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INTRODUCCIÓN 


La creciente tasa de resistencia de Staphylococcus aureus a 
meticilina (SARM) observada en la década de los años 90, generó 
importantes lineas de estudio de nuevos antibióticos. Fruto de 
esta investigación han sido los principales antibióticos comer- 
cializados en los últimos 10 años (linezolid, daptomicina, tige- 
ciclina, ceftarolina en EEUU) o analizados por la Food and Drug 
Administration (FDA), durante el mismo periodo de tiempo, para 
su posible inclusión en terapéutica (ceftobiprole, telavancina, 
iclaprim, dalbavancina, oritavancina). Los ensayos clínicos en 
fase Ill proporcionaron una amplia experiencia clínica en el tra- 
tamiento de la infección por SARM y justificaron la publicación, 
por parte de varias Sociedades Médicas!*, de guias/consensos 
para el tratamiento de esta infección. La infección por S. au- 
reus sensible a meticilina (SASM) no ha sido motivo de revisión, 
porque se ha considerado que los antibióticos betalactámicos 
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y en especial las penicilinas isoxazólicas, son el tratamiento de 
elección en pacientes sin alergia anafiláctica a la penicilina. Sin 
embargo, los avances en el conocimiento de la patogenia de la 
infección estafilocócica y en el tratamiento de biopelículas, jun- 
to con la experiencia clínica obtenida en los últimos años con el 
empleo de linezolid, daptomicina o asociaciones de rifampicina 
o fosfomicina con otros antibióticos, sugieren que, en algunas 
indicaciones el betalactámico no es necesariamente la mejor op- 
ción terapéutica, O al menos no lo es empleado en monoterapia. 


S. aureus es, probablemente, el más versátil de los mi- 
croorganismos patógenos. Puede producir enfermedad por 
toxinas o superantigenos, invadir cualquier Órgano o tejido 
y originar supuración, necrosis tisular, trombosis vascular y 
bacteriemia. Es el microorganismo con mayor capacidad de 
originar metástasis por vía hematógena. Puede crecer en el 
citoplasma celular, formar biopelículas y originar bacterie- 
mia persistente o infección crónica O permanecer quiescente 
y reactivarse meses o años más tarde. Coloniza determinadas 
áreas de la piel y las mucosas, desde donde causa reinfeccio- 
nes, contamina el entorno y se extiende a otros pacientes. Por 
otro lado, si la densidad de población bacteriana en el foco 
infeccioso es elevada, 5. aureus puede hacerse resistente a la 
mayoría de antibióticos empleados en monoterapia. 
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La actividad de un antibiótico sobre población planctónica, 
determinada in vitro mediante la determinación de la concentra- 
ción mínima inhibitoria (CMI), no se corresponde necesariamente 
con la capacidad de éste antibiótico para evitar la producción de 
toxinas, eliminar la población bacteriana intracelular, eliminar la 
población en el seno de biopeliculas y la que coloniza las fosas na- 
sales, o evitar la selección de mutantes resistentes. Por todo ello, 
la elección del antimicrobiano más apropiado para tratamiento de 
la infección producida por S. aureus, no puede basarse solo en el 
patrón de sensibilidad de la cepa y la localización de la infección, 
principios que rigen la elección del antibiótico en infecciones pro- 
ucidas por la mayoría de microorganismos. 


oa 


En el tratamiento de la infección estafilocócica grave (menin- 
gitis, endocarditis sobre válvula protésica) el riesgo de aparición 
de complicaciones y la mortalidad son elevados con las pautas de 
tratamiento clásicas. Falta experiencia clínica con el empleo de los 
nuevos antibióticos y, sobre todo, falta experiencia con el empleo 
de asociaciones de antibióticos potencialmente sinérgicas. En tan- 
to no se disponga de más datos, en aquellas situaciones clínicas 
que conllevan una elevada tasa de mortalidad, es razonable consi- 
derar la elección de antibióticos o asociaciones de antibióticos, cu- 
ya actividad se ha demostrado in vitro o en modelos de infección 
en el animal y se conoce tanto su capacidad de alcanzar el foco 
infeccioso como el parámetro farmacodinámico asociado a una 
eficacia Óptima y la forma de minimizar el riesgo de selección de 
mutantes resistentes. Por estas razones, hemos considerado opor- 
tuno, enfocar el problema de la elección del tratamiento antibió- 
tico más apropiado frente a la infección por S. aureus, partiendo 
de un análisis detallado de los antibióticos que tienen actividad 
antiestafilocócica, con independencia de la sensibilidad de la cepa 
a meticilina. 


Para cada uno de los antibióticos activos frente a S. aureus 
se han analizado los siguientes aspectos: a) aspectos microbio- 
lógicos: incluyendo la actividad intrínseca (CMI) frente a cepas de 
SASM y de SARM, el porcentaje de cepas actualmente sensibles, 
la actividad en diferentes condiciones de pH, anaerobiosis, creci- 
miento intracelular o en el seno de biopelículas, el efecto sobre la 
producción de toxinas, los mecanismos de resistencia, la concen- 
tración que previene la selección de mutantes resistentes (CPM) 
y el resultado de posibles asociaciones con otros antimicrobianos. 
b) aspectos de farmacocinética y farmacodinámica: incluyen- 
do recomendaciones sobre la dosis y las formas de administración 
iv (intermitente o continua), revisión del parámetro farmacodiná- 
mico asociado a eficacia Óptima y de los efectos secundarios más 
relevantes, y e) experiencia clínica publicada en estudios retros- 
pectivos y en los ensayos prospectivos, aleatorizados realizados en 
fase Ill, que permitieron la comercialización de los nuevos anti- 
bióticos activos frente a SARM. Al final de la descripción de cada 
antibiótico o familia de antibióticos, se resumen los puntos consi- 
derados más importantes y se establece una serie de indicaciones 
y recomendaciones de empleo en el tratamiento de la infección 
estafilocócica 


En el tratamiento de toda infección por S. aureus debe con- 
siderarse en primer lugar, el drenaje de cualquier colección supu- 
rada (absceso o empiema), el desbridamiento del tejido necrótico 
(celulitis, fascitis) y la retirada del material extraño (catéter, deri- 


vación ventricular, neuroestimulador, material protésico o de os- 
teosintesis), con objeto de reducir la carga bacteriana para dismi- 
nuir el riesgo de desarrollo de resistencia y acortar la duración del 
tratamiento antibiótico. 


La precocidad en el inicio de un tratamiento antimicrobiano 
eficaz es un factor pronóstico importante en toda infección grave 
y lo es especialmente en la infección estafilocócica”?. Si la infec- 
ción cursa con criterios de sepsis grave o con una carga bacteriana 
potencialmente elevada, el tratamiento debe realizarse con dosis 
de un antibiótico o asociaciones de antibióticos, que alcancen la 
concentración sérica óptima desde la primera administración. Para 
conseguirlo, hay que tener en cuenta la conveniencia de emplear 
una dosis inicial de carga, cuando la semivida de eliminación del 
antibiótico sea prolongada (independientemente de la función 
renal), ha de valorarse el efecto sobre la concentración sérica del 
posible aumento del volumen de distribución y, en pautas de tra- 
tamiento empírico, deben elegirse antibióticos que ofrezcan activi- 
dad frente a más del 95% de cepas de SARM, si éste es prevalente 
en el medio y la infección es de gravedad moderada o alta. 


Con frecuencia, la información que puede aportar el labora- 
torio de Microbiología es imprescindible para optimizar la eficacia 
del tratamiento antibiótico de la infección estafilocócica grave. En 
ocasiones, la determinación de la CMI debe complementarse con 
el estudio de la posible existencia de resistencia heterogénea, del 
fenómeno de tolerancia o de un efecto inóculo, entre otros. 


Al final del documento se resume, en varias tablas, la informa- 
ción respecto a los antibióticos recomendados para el tratamiento 
de la infección estafilocócica, según la localización del foco y la 
sensibilidad de la cepa a meticilina (tabla 1), la dosis y forma de 
administración de los antibióticos recomendados (tabla 2) y el re- 
sultado (sinergia, indiferencia o antagonismo) in vitro e in vivo de 
la asociación de diferentes antibióticos activos frente a S. aureus 
(tabla 3). 


BETALACTÁMICOS 


Actividad frente a S. aureus 


Mas del 90% de aislados de S. aureus producen betalactama- 
sas que inactivan a la penicilina. En el 10% de cepas restantes, la 
CMI de penicilina es < 0,06 mg/L. Los betalactámicos que tienen 
mayor actividad intrínseca frente a las cepas productoras de be- 
talactamasas son: las penicilinas resistentes a penicilinasas (meti- 
cilina, nafcilina y penicilinas isoxazólicas), las asociaciones de una 
penicilina con un inhibidor de betalactamasas, las cefalosporinas 
(especialmente las de primera generación) y los carbapenems. 


Nafcilina y las penicilinas isoxazólicas (oxacilina, cloxacilina, di- 
cloxacilina y flucloxacilina) son entre 4 y 8 veces más activas que 
meticilina. La CMI, de oxacilina, cloxacilina y flucloxacilina es de 0,5 
mg/L. Dicloxacilina es algo mas activa. Sin embargo, el porcentaje 
de farmaco unido a proteinas es mayor y la actividad in vivo de las 
cuatro penicilinas isoxazólicas resulta equivalente’. Se conside- 
ran sensibles a oxacilina las cepas de S. aureus con CMI < 2 mg/L 
y resistentes a partir de una CMI > 4 mg/L. En las cepas sensibles 
a cloxacilina, los valores de CMI,, de amoxicilina-clavulanico y de 
piperacilina-tazobactam son, respectivamente, de 1 y 2 mg/L. 
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Entre las cefalosporinas parenterales, clasificadas en orden de 
actividad decreciente frente a SASM, se incluyen: cefazolina y ce- 
furoxima con CMI,, de 2 mg/L, cefotaxima, ceftriaxona y cefepima 
CMI,, de 4 mg/L, cefoxitina y cefonicid CMI,, 8 mg/L y ceftazidima 
CMI,, 16 mg/L. Las cefalosporinas orales tienen los siguientes va- 
lores de CMI,,: cefditoren 1 mg/L, cefadroxilo, cefalexina y cefaclor 
4 mg/L y cefixima y ceftibuteno 32 mg/L. La actividad de todas 
las cefalosporinas es inferior a la de las penicilinas resistentes a 
penicilinasas. Este hecho se traduce en la obtención de títulos de 
poder bactericida del suero sensiblemente inferiores a los alcan- 
zados con la administración de dosis similares de una penicilina". 
Los carbapenems son los betalactámicos que tienen mayor acti- 
vidad intrínseca frente a SASM. La CMI,, de imipenem es de 0,03 
mg/L, la de doripenem 0,06 mg/L y la de meropenem y ertapenem 
de 0,12 mg/L. 


Las betalactamasas de S. aureus suelen ser de origen plasmi- 
dico. Pertenecen a la clase molecular A de Ambler y permanecen 
unidas a la superficie de la bacteria. Si la población bacteriana es 
elevada puede inactivarse una cantidad importante de antibiótico. 
La velocidad de hidrólisis de las cefalosporinas es muy baja, pero 
su afinidad por la enzima, particularmente en el caso de cefazo- 
lina, es relativamente alta’. Mediante técnicas serológicas se han 
identificado 4 subtipos de betalactamasas en S. aureus designadas 
con las letras A, B, € y D. Las betalactamasas de tipo A y C son 
las más comunes”. La capacidad de hidrolizar cefazolina es más 
específica de la betalactamasa de tipo A y las cepas productoras 
de este tipo de betalactamasa pueden inactivar a cefazolina de 
forma significativa, si el inóculo bacteriano es elevado!** como 
ocurre en la endocarditis. En cambio, la enzima de tipo C es más 
activa frente a cefalexina'® y cefamandol y es 10 veces menos sen- 
sible que la de tipo A a la inhibición por tazobactam y clavulánico. 
Meticilina y nafcilina son los betalactámicos más resistentes a la 
hidrólisis por betalactamasas de S aureus, les siguen en orden de- 
creciente de resistencia a la inactivación, cloxacilina, cefuroxima, 
ceftriaxona, cefalotina, cefalexina y en último lugar cefazolina**?, 
La importancia del efecto inóculo es proporcional a la sensibilidad 
a la hidrólisis por las betalactamasas'”?". Si el inóculo es elevado, la 
CMI de cefazolina puede aumentar más de 32 veces”. De hecho, la 
densidad de población bacteriana elevada (>10”*UFC/ml) influye 
negativamente en la actividad de la mayoría de betalactámicos. 
La CMI aumenta ligeramente y la actividad batericida se enlente- 
ce, porque el microorganismo evoluciona hacia el estadío de cre- 
cimiento estacionario en el que la tasa de multiplicación decrece 
considerablemente, al mismo tiempo que disminuye la expresión 
de las PBP 1 y 4274, 


La resistencia a meticilina suele ser cruzada con todos los an- 
tibióticos betalactámicos actualmente disponibles. La expresión 
puede ser heterogénea u homogénea. Las cepas con expresión he- 
terogénea se caracterizan porque en las pruebas de sensibilidad 
realizadas con los métodos convencionales, una pequeña propor- 
ción de la población (igual o inferior al 0,10%) sobrevive en concen- 
traciones de oxacilina superiores a 10 mg/L, mientras que la mayor 
parte de la población muere con concentraciones de 1-5 mg/L”. 
La frecuencia con la que surgen los subclones altamente resisten- 
tes es reproducible y específica de cada cepa y generalmente se 
sitúa claramente por encima de la tasa de mutación espontánea 


(pero no se trata de un fenotipo hipermutador). Una vez se ha 
seleccionado un nivel de resistencia elevado esta permanece”. La 
detección de la resistencia heterogénea puede facilitarse con los 
siguientes procedimientos: incubando el cultivo a 30°C, alargando 
el periodo de incubación más de 24 horas, suplementando el me- 
dio con un 5% de cloruro sódico, disminuyendo el pH o empleando 
un inóculo elevado. La causa de la resistencia a meticilina es la 
adquisición del gen mecA, que codifica una PBP2 adicional deno- 
minada PBP2a. La PBP2a tiene escasa afinidad por el betalactámi- 
co y, en su presencia, sustituye a la PBP2 original en la función de 
transpeptidación para la síntesis de peptidoglucano. La PBP2 sigue 
participando en la transglicosilación. 


El gen mecA, forma parte de un elemento genético movil, 
transferible horizontalmente, conocido como casete cromosómi- 
co estafilocócico (SCCmec). A pesar de su potencial movilidad la 
presencia de mecA está restringida a unos pocos clones. Se han 
identificado varios tipos de SCCmec que difieren en tamaño y 
composición genética. Se conocen como SCC-mec I-XI. Los tipos |, 
IV y V solo contienen genes de resistencia para meticilina, mientras 
que los tipos Il y Ill contienen además plásmidos y transposones 
que codifican resistencia a múltiples antibióticos. La producción de 
PBP2a está regulada por un sistema de señalización de dos com- 
ponentes (similar al que regula la sintesis de penicilinasas), cons- 
tituido por un factor represor (proteina Mecl) unido al DNA y una 
proteína transmembrana (MecR1) que actúa como sensor en la su- 
perficie del microorganismo. MecR1 reconoce la presencia del be- 
talactámico en el medio y, a través de su dominio citoplasmático, 
ejerce una acción proteolítica sobre Mecl. Al desaparecer el efecto 
represor de Mecl, el gen mecA se expresa y codifica la PBP2a?%2, 
La aparición de la PBP2a se demora varias horas, a diferencia de 
lo que se observa en el proceso de síntesis de betalactamasas en 
el que, por un mecanismo similar, la transcripción se produce en 
cuestión de minutos?” El gen mecA y sus elementos reguladores 
constituyen el denominado complejo mec. La evolución ha origi- 
nado cepas que expresan la PBP2a constitutivamente (complejo 
mec de clases B y C) y cepas que lo expresan solo bajo la inducción 
por un betalactámico (complejo mec de clase A)". Cefoxitina es un 
marcador de la presencia del gen mecA porque es un inductor del 
sistema de regulación de mecA más potente que las penicilinas. 
En presencia de un disco de cefoxitina de 30 ug mejora la expre- 
sión del gen y puede detectarse la resistencia, especialmente en 
cepas heterorresistentes. En la práctica, la resistencia a meticilina 
se reconoce mediante cultivo en medios cromogénicos, la identifi- 
cación de la PBP2a, con una prueba de aglutinación del látex (par- 
ticulas de látex recubiertas de anticuerpos monoclonales dirigidos 
frente a la PBP2a) o la identificación del gen mecA con técnicas de 
amplificación de ácidos nucleicos. La sensibilidad y especificidad 
de ambas pruebas se acercan del 95%. 


El SCCmec de tipo XI contiene el gen mecA gasy Este gen tie- 
ne un 70% de homología con el ADN del gen mecA y no se re- 
conoce con las pruebas de aglutinación o las de amplificación de 
ácidos nucleicos empleadas habitualmente?%-%. Se ha propuesto 
denominarlo mecC®. 


No todos los clones que poseen el gen mecA son resistentes 
a meticilina. El grado de resistencia en una población de SARM 
depende de la eficiencia en la producción de PBP2a que se halla 
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modulada por varios factores cromosómicos**, Las enzimas Fem 
(factor esencial para la resistencia a meticilina) probablemente 
intervienen en la síntesis de precursores del peptidoglucano y su 
actividad parece ser crítica, además de la presencia de mecA, en la 
expresión de la resistencia homogénea a oxacilina. La reducción de 
la actividad de algunos genes fem conduce a la disminución de la 
resistencia a meticilina*. Algunas de estas cepas pueden responder 
al tratamiento con una penicilina isoxazólica?**, 


La presencia del gen mecA no es el único determinante de la 
resistencia a penicilina Se han observado cepas de SARM comu- 
nitario que han perdido la PBP4 y muestran una reducción de la 
sensibilidad a cloxacilina de 16 hasta veces”. 


Los betalactamicos mantienen la actividad a un pH de 5*. 
De hecho, SARM puede recuperar parcialmente la sensibilidad a 
cloxacilina cuando crece en un medio con pH de 5,5 como el ob- 
servado en el interior de los fagolisosomas*?*. El pH ácido origina 
un cambio en la estructura tridimensional de la PBP2a que afecta 
a su centro catalítico y aumenta la afinidad por el betalactámico. 
El resultado es la recuperación parcial de la sensibilidad que se tra- 
duce en un efecto bacteriostático de importancia variable según el 
batalactámico, la concentración y el tiempo de exposición”, 


Se han observado cepas de S. aureus tolerantes a la meticilina 
por déficit de enzimas autoliticos de la pared bacteriana. Estudios 
realizados en modelos de endocarditis estafilocócica en ratas, in- 
dican que el fenómeno de tolerancia a los betalactámicos puede 
influir en la respuesta al tratamiento. La infección causada por ce- 
pas tolerantes responde mejor a la asociación de cloxacilina con 
gentamicina que a cloxacilina sola*. 


Algunas cepas de S. aureus muestran cierta pérdida de sen- 
sibilidad a oxacilina (CMI de 2-8 mg/L) y no poseen el gen mecA 
(sensibles a cefoxitina). Se identifican con el acrónimo BORSA (bor- 
deline oxacillin-resistant S. aureus). La resistencia puede deberse a 
la hiperproducción de betalactamasas* o a cambios de las PBP1, 2 
o 4 (hiperproducción o mutaciones en el dominio transpeptidasa). 
Oxacilina puede fracasar en la erradicación de estas cepas”. 


Las variantes de colonia pequeña (SCV) de S. aureus, suelen 
ser menos sensibles a los betalactámicos que el fenotipo nor- 
mal*®“9, especialmente cuando crecen en el medio intracelular?! 
La asociación con rifampicina aumenta significativamente la acti- 
vidad de oxacilina frente SCV intracelulares”. La actividad de los 
betalactámicos sobre microorganismos sésiles es muy limitada, 


A concentraciones subinhibitorias, las penicilinas estables 
frente a betalactamasas de S. aureus, pueden inducir la síntesis 
bacteriana de varias toxinas, incluyendo la TSST-1, la enterotoxina 
estafilocócica B” y la leucocidina de Panton-Valentine (LPV)25857, 
Es posible que un efecto similar ocurra ín vivo en casos de fascitis 
o neumonía necrosante originadas por cepas productoras de LPV. 
La baja concentración de antibiótico en áreas mal perfundidas o 
en el tejido necrótico, puede incrementar la producción de LPV*5, 
Los antibióticos betalactámicos pueden inducir la expresión del 
gen hla que codifica la toxina alfa de S. aureus. La inducción pue- 
de producirse incluso en cepas de SARM®. 


La asociación de un betalactámico con un aminoglucósido 
suele resultar sinérgica frente a SASM en términos de reducción de 


la CMI del betalactámico, incremento de la velocidad de elimina- 
ción bacteriana? o disminución del efecto inóculo?”. Las asocia- 
ciones de un betalactámico con fosfomicina**-8 cicloserina®®, 
o daptomicina?*””, son generalmente sinérgicas o aditivas frente 
a SARM. Cefoxitina es sinérgica con penicilinas isoxazólicas frente 
a cepas de SARM comunitario que han perdido la PBP4*°. El re- 
sultado de la asociación de un betalactámico con vancomicina es 
menos predecible. La asociación es indiferente frente a SASM” y 
puede resultar sinérgica in vitro frente a cepas de SARM’** pero 
se han descrito algunos aislados que, en presencia del betalactá- 
mico, experimentan una disminución de sensibilidad a vancomici- 
na**-2. Se ha observado que la asociación de un betalactámico con 
vancomicina puede acelerar la desaparición de vancomicina del 
medio, permitiendo de nuevo el crecimiento precoz de la cepa de 
SARM®. Posiblemente el betalactámico estimula la producción de 
fragmentos de péptidoglucano libres que atrapan a la vancomici- 
na. Frente a cepas de S. aureus con resistencia intermedia a vanco- 
micina (VISA) la asociación de un betalactámico con vancomicina 
es antagónica cuando la prueba se realiza en un medio con ClNa al 
4%, se emplea un inóculo de 10’UFC/mL y se incuba durante 48h, 
para facilitar la expresión de la resistencia“. Los autores del estu- 
dio desaconsejan el empleo de esta asociación para tratamiento de 
la infección por cepas VISA. Frente a cepas de SARM resistentes a 
vancomicina por presencia del gen vanA, la asociación de oxacilina 
con vancomicina es sinérgica. En un estudio, la CIM de vancomi- 
cina, en presencia de oxacilina, pasó de >256 mg/L a <1 mg/L y, 
en un modelo de endocarditis estafilocócica en conejos producida 
por la misma cepa, la asociación resultó claramente sinérgica®. La 
misma actividad sinérgica se obtuvo mediante el estudio de curvas 
de letalidad, realizado con 4 aislados clínicos de SARM con el gen 
vanA*, In vitro, la exposición de cepas de SARM a imipenem puede 
seleccionar mutantes con sensibilidad reducida a vancomicina?*, La 
asociación de un betalactámico con rifampicina, in vitro es con 
frecuencia antagónica o indiferente?'*”. 


£ 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


La siguiente descripción se limita a los aspectos farmacociné- 
ticos de mayor relevancia clínica de los betalactámicos que habi- 
tualmente se emplean en el tratamiento de la infección estafilocó- 
cica por vía iv: cloxacilina y cefazolina. Entre las posibles alternati- 
vas de tratamiento por vía oral se revisan brevemente cefalexina y 
cefadroxilo por los motivos que se comentan más adelante. 


La semivida de eliminación de cloxacilina es de unos 30 minu- 
tos, por lo que el intervalo de administración no debería ser supe- 
rior a 4h, especialmente en casos de infección sistémica o grave. 
En pacientes con fibrosis quística el aclaramiento plasmático es 
hasta 3 veces más rápido que en la persona sana. La fijación pro- 
teica es del 94%. En condiciones normales, la aloúmina se satura 
a una concentración sérica de cloxacilina de 200 mg/L y a partir 
de este punto, aumenta la fracción de antibiótico libre. Con la ad- 
ministración de 500 mg de cloxacilina por vía oral o de 1g iv, se 
obtiene un pico sérico de 8 y 80 mg/L respectivamente. La biodis- 
ponibilidad oral de cloxacilina es del 50-75%. En pacientes críticos 
y/o con hipoalbuminemia importante, la concentración en el valle, 
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a las 4 h de la administración de 2g/iv, puede ser inferior a 1mg/ 
L”, La administración de 12 g en infusión continua en un paciente 
de 60 kg de peso consigue una concentración sérica sostenida en 
torno a 40 mg/L. La penetración de cloxacilina en el globo ocular y 
en el LCR es escasa e impredecible”, especialmente en ausencia de 
inflamación ocular o meningea. Cloxacilina se elimina en un 80% 
a través de la orina por filtración glomerular y secreción tubular, 
el 20% en forma de metabolitos. El 10% se elimina por vía biliar. 
En pacientes con insuficiencia renal avanzada la semivida de eli- 
minación aumenta moderadamente hasta 1-3 h. No es necesario 
modificar la dosis en caso de insuficiencia renal o hepática, salvo 
si coexisten ambas. Cloxacilina no se elimina de forma significativa 
por hemodiálisis y no se requieren ajustes de dosis'°. 


Cefazolina tiene una semivida de eliminación de 1,8 horas y 
una fijación proteica del 80%. Con una dosis de 1g administrado 
por vía iv se alcanza un pico sérico de 180 mg/L. En un paciente de 
60 kg de peso y función renal normal, la administración de 6 g/día 
de cefazolina, en infusión continua, consigue una concentración 
sérica sostenida de 60 mg/L. Apenas penetra en el líquido cefalo- 
rraquideo en ausencia de inflamación meningea. No se metaboliza 
y se elimina por la orina, principalmente por filtración glomerular. 
Con un filtrado glomerular entre 10 y 50 ml/min la dosis debe re- 
ducirse a la mitad. La concentración biliar tras de la administración 
de 1 g ives de 25 mg/L. Cefazolina se elimina con la hemodiálisis. 
Se recomienda la administración de 1g después de cada sesión'%, 


Cefalexina y cefadroxilo, administradas por vía oral, tienen 
una biodisponibilidad superior al 90%. Con una dosis de 500 y 
1000 mg de cefalexina se obtiene una concentración sérica pico de 
18 y 36 mg/L, respectivamente**. Las mismas dosis de cefadroxilo 
generan un pico de 16 y 30 mg/L. La fijación proteica es inferior 
al 20% y la semivida de eliminación es de 0,9 h en el caso de ce- 
falexina y 1,2 h para cefadroxilo. La alta biodisponibilidad permite 
el empleo de dosis elevadas, con menor efecto sobre la microbiota 
intestinal que el producido por amoxicilina-clavulánico, axetil-ce- 
furoxima o cefditorén. Para el tratamiento de la infección estafi- 
locócica de gravedad leve o moderada pueden emplearse dosis de 
500 mg/6h o, preferiblemente de 1 g/6-8h. 


La difusión de los antibióticos betalactámicos al citoplasma 
celular es limitada, debido a su carácter hidrofilico'™. 


El empleo de un betalactámico, especialmente de una penicili- 
na, a dosis altas durante más de 2 semanas puede originar neutro- 
penia’, La complicación revierte al retirar el tratamiento pero 
puede reaparecer con el empleo de otro betalactamico'™. 


Los betalactámicos alcanzan su máxima actividad bactericida 
a concentraciones en torno a 4-5 veces el valor de la CMI. La 
eficacia del tratamiento con un betalactámico se relaciona con e 
tiempo que la concentración de antibiótico libre (no unido a pro- 
teinas) permanece por encima de la CMI (fT>CMI) entre dos do- 
sis consecutivas. En caso de infección por S. aureus la eficacia de 
tratamiento con un carbapenem es óptima a partir de valores de 
fT>CMI del 40% del intervalo entre dosis. Para alcanzar la mis- 
ma eficacia con las penicilinas se requieren valores de fT>CMI de 
50% y con las cefalosporinas del 60%'. Las diferencias de fT>CMI 
entre las distintas familias de betalactámicos reflejan, probable- 
mente, la velocidad de destrucción bacteriana, que es más rápi- 


da con los carbapenems y más lenta con las cefalosporinas. Los 
valores de fT>CMI necesarios para obtener una eficacia óptima 
en el tratamiento de la infección estafilocócica son menores que 
los requeridos en la infección por bacilos gramnegativos o por es- 
treptococos. La diferencia obedece al efecto postantibiótico que se 
observa casi exclusivamente frente a estafilococos, tras la exposi- 
ción al betalactámico. Un estudio en el que se analizó la evolución 
de los pacientes con bacteriemia por SASM bajo tratamiento con 
una penicilina isoxazólica, mostró una mortalidad significativa- 
mente mayor cuando la dosis de la penicilina era inferior a 4 g/ 
día*”%. En pacientes con endocarditis por SASM, la administración 
de cloxacilina en infusión continua obtuvo una tasa de curación 
microbiológica, significativamente superior a la alcanzada con la 
administración de la misma dosis de forma intermitente". La pro- 
babilidad de curación de la endocarditis y la osteomielitis se ha 
relacionado con la obtención de un poder bactericida del suero en 
el valle =1/8, hecho que pone de manifiesto la conveniencia de 
mantener la concentración del antibiótico 4 0 5 veces por encima 
de la CMI durante todo el intervalo entre dosis. Estudios realiza- 
dos en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos 
muestran que con la dosis de 2 g/4h de una penicilina isoxazólica 
(flucloxacilina), el valle a menudo es inferior a 4 veces el valor de la 
CMI", El riesgo de infradosificación es mayor en pacientes que 
llevan drenajes quirurgicos''' y menor si la misma dosis se admi- 
istra en infusión continua o el filtrado glomerular es inferior a 60 
ml/min"? 


= 


En determinadas situaciones, para alcanzar tasas de curación 
clínica y microbiológica óptimas con el empleo de un betalactá- 
mico, es necesario obtener una concentración de antibiótico libre 
en suero 4-5 veces superior a la CMI, durante el 100% del inter- 
valo entre dosis consecutivas. Se incluyen en esta recomendación: 
(i) las infecciones que cursan con una carga de microorganismos 
elevada, como es el caso de la endocarditis, la neumonía y la os- 
teomielitis, en las que parte de la población bacteriana puede ha- 
llarse en fase de crecimiento estacionario, (ii) las infecciones en 
pacientes con neutropénia o cualquier otro tipo de inmunodepre- 
sión importante, (iii) las infecciones del SNC, y (iv) toda infección 
estafilocócica que curse con criterios de sepsis grave’! 4, 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Experiencia en modelos de infección en animales. Los 
modelos experimentales de endocarditis por S. aureus en conejos, 
indican que las cefalosporinas parenterales de primera genera- 
ción, y en particular cefazolina, son menos eficaces que las pe- 
nicilinas resistentes a las penicilinasas (nafcilina y meticilina) en 
términos de rapidez de disminución de la población bacteriana de 
las vegetaciones!!***. Por otro lado, cefalotina es más eficaz que 
cefazolina**?", especialmente cuando la infección se debe a cepas 
productoras de betalactamasas, en las que el efecto inóculo sobre 
cefazolina puede ser importante”. En un modelo de osteomielitis 
en conejos cefalotina, más estable que cefamandol frente a beta- 
lactamasas, resultó superior a éste en la capacidad de erradicar S. 


aureus'"®, 


Experiencia clínica. Hasta la introducción, en la última dé- 
cada, de los nuevos antibióticos activos frente a SARM (linezolid, 
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daptomicina y tigeciclina) la experiencia clínica publicada con el 
uso de betalactámicos en el tratamiento de la infección estafilocó- 
cica se limita a estudios observacionales, de carácter restrospec- 
tivo, en los que se incluyen infecciones de diferentes focos'*?. La 
mayoría de publicaciones hacen referencia al tratamiento de la 
endocarditis tricuspidea en usuarios de drogas por via parenteral 
(UDVP). Los resultados más concluyentes, por el número de pa- 
cientes analizados y las tasas de curación alcanzadas, son los obte- 
nidos con penicilinas resistentes a penicilinasas empleadas en mo- 
noterapia*?, asociadas con un aminoglucésido'*' o comparando la 
monoterapia con la asociación!'?, La duración media de la bacte- 
riemia y de los días de fiebre, fueron menores en los pacientes que 
recibieron la asociación de cloxacilina con un aminoglucósido. Sin 
embargo, la asociación no influyó en la mortalidad, ni en el desa- 
rrollo de complicaciones, excepto en la incidencia de nefrotoxici- 
dad que fue significativamente más elevada en los pacientes que 
recibieron el aminoglucósido. El resultado de estos estudios llevó a 
la recomendación de mantener el aminoglucósido sólo durante los 
primeros 3-5 días de tratamiento de la endocarditis, con objeto de 
reducir la duración de la bacteriemia con la menor nefrotoxicidad 
posible. 


En el tratamiento de la endocarditis derecha producida por S. 
aureus sensible a meticilina, cloxacilina asociada con gentamici- 
na resultó superior a las asociaciones de vancomicina!” o teico- 
planina''*4 con gentamicina, en la tasa de curación clinica, en el 
tiempo hasta alcanzar la defervescencia y en la erradicación mi- 
crobiológica. 


Los estudios de tratamiento de la endocarditis estafilocócica 
con una cefalosporina incluyen pocos casos!'?*2 y con frecuen- 
cia resaltan el riesgo de fracaso del tratamiento con cefazoli- 
na*.14128-% cefglotina’?', cefonicid**?"% o cefamandol™, especial- 
mente cuando la infección se debe a cepas productoras de beta- 
lactamasas. La mayoría de los fracasos se resolvieron sustituyendo 
la cefalosporina por una penicilina resistente a las penicilina- 
sas!*129:180.134 Los autores de estos estudios atribuyen el fallo tera- 
péutico a la existencia de un efecto inóculo significativo relaciona- 
do con la producción de betalactamasas'*14128,:12 y consideran que, 
antes de emplear cefazolina en el tratamiento de una endocarditis 
u otra infección grave de etiología estafilocócica, es conveniente 
conocer si la cepa produce betalactamasa y de que subtipo se trata 
o, en su defecto, es necesario confirmar la actividad de cefazolina 
determinando la CMI frente a un inóculo elevado. 


En una revisión retrospectiva de 44 casos de neumonía bacte- 
riémica producida por SASM, tratados con una penicilina isoxazo- 
lica o una cefalosporina de 1? o 2? generación, la mortalidad global 
fue del 84%. Los pacientes tenían una edad media de 75 años y 
sufrían una o más comorbilidades'*, 


Al menos tres estudios recientes, han analizado la evolución 
de los pacientes con infección bacteriémica producida por SASM, 
en relación con la CMI de vancomicina medida por E-test. La mor- 
talidad'?*"% y el riesgo de presentar complicaciones"? bajo trata- 
miento con un betalactámico, fueron significativamente mayores 
cuando la CMI de vancomicina era superior a 1 mg/L. Se desconoce 
si este comportamiento es extensible al tratamiento con otros an- 
tibióticos. Hasta disponer de más datos, es aconsejable determi- 


nar la CMI de vancomicina de las cepas aisladas en pacientes con 
bacteriemia estafilocócica, especialmente en casos de sepsis grave. 
Una CMI de vancomicina >1 mg/L justifica considerar posibles aso- 
ciaciones sinérgicas de cloxacilina con daptomicina, fosfomicina o 
un aminoglucósido. Se han observado cepas de SASM resistentes a 
vancomicina!?9"%, 


Cefazolina se comparó con nafcilina en el tratamiento de pa- 
cientes con bacteriemia por SASM. El estudio, de carácter retros- 
pectivo, incluyó 41 pacientes en cada rama, emparejados mediante 
la aplicación de la metodología “propensity score”. No se observa- 
ron diferencias en la tasa de fracasos'*'. Sin embargo, solo 5 pa- 
cientes tratados con nafcilina y 4 de los tratados con cefazolina 
tenían un foco de infección con carga bacteriana potencialmente 
elevada (endocarditis infecciosa o neumonía), en los que cabría es- 
perar un efecto inóculo con el consiguiente riesgo de fracaso de 
cefazolina. Por otro lado, no se investigó, que porcentaje de cepas 
producían betalactamasas capaces de hidrolizar a cefazolina. En 
otro estudio en el que se analizó de forma retrospectiva, la eficacia 
clínica de diferentes betalactámicos en el tratamiento pacientes 
con bacteriemia por SASM, cloxacilina y cefazolina obtuvieron ta- 
sas de supervivencia significativamente superiores a las observadas 
con cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona o penicilinas asociadas 
con inhibidores de betalactamasas. No se observaron diferencias 
de eficacia clínica significativas entre cloxacilina y cefazolina, pero 
el número de pacientes con endocarditis o neumonía fue peque- 
ño**. Los resultados de ambos estudios, no permiten descartar la 
potencial superioridad de cloxacilina frente a cefazolina, en el tra- 
tamiento de la infección estafilocócica grave y en la infección que 
cursa con una carga bacteriana elevada. 


En este mismo documento, en el apartado dedicado a van- 
comicina, se mencionan los estudios en los que se comparó la 
eficacia clínica de una penicilina isoxazólica o de cefazolina fren- 
te a vancomicina, en el tratamiento de la infección por SASM. El 
tiempo hasta la defervescencia, la duración de la bacteriemia, el 
número de recidivas y la supervivencia, fueron significativamente 
más favorables en los pacientes que recibieron un betalactámico. 


La experiencia con el empleo de cefotaxima en un número 
reducido de pacientes con bacteriemia estafilocócica fue favora- 
ble’. Cefonicid'’*"*, ceftriaxona'* y cefazolina en pauta de infu- 
sión continua’, han obtenido resultados asi mismo favorables en 
estudios observacionales de tratamiento de la osteítis estafilocóci- 
ca, generalmente de presentación aguda. Una revisión amplia de 
la literatura?“ y un metaanálisis del tratamiento antibiótico de la 
osteomielitis' concluyeron que la experiencia publicada no per- 
mitía dilucidar el antimicrobiano, la vía de administración y la du- 
ración del tratamiento más apropiados. La calidad metodología de 
la mayoría de estudios analizados es baja y la interpretación de los 
resultados es difícil. Cefonicid obtuvo resultados similares a los de 
nafcilina en un estudio comparativo de tratamiento de infecciones 
cutáneas'*, 


Se han publicado varios estudios retrospectivos en los que se 
analizó la evolución de pacientes con meningitis por SASM tra- 
tados con cefuroxima'*® o cloxacilina!*%% solas o asociadas con 
rifampicina, a menudo, junto con tratamiento antibiótico intrate- 
cal, con resultados aparentemente favorables. Se han descrito así 
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mismo, casos aislados de meningitis por SASM o SARM tratados 
con éxito con la asociación de cefotaxima y fosfomicina®. La na- 
turaleza retrospectiva de estos trabajos y el escaso número de pa- 
cientes estudiados, no permite establecer cuál es la mejor pauta de 
tratamiento. 


La exposición a antibióticos betalactámicos aumenta signifi- 
cativamente la posibilidad de colonización por SARM'*?. 


Conclusiones 


La mayoría de cepas de S. aureus producen betalactamasas 
que inactivan a la penicilina. En orden decreciente de actividad 
intrínseca frente a SASM se encuentran, en primer lugar los car- 
bapenems, seguidos de las penicilinas isoxazólicas, las asociaciones 
de una penicilina con un inhibidor de penicilinasas, las cefalopori- 
nas de primera y segunda generación (con excepción de cefonicid), 
las de 3 generación (cefotaxima y ceftriaxona) y en último lugar 
cefoxitina, cefonicid, ceftazidima, cefixima y ceftibuteno. 


Se han identificado 4 subtipos de betalactamasas en S. aureus 
designadas con las letras A, B, C y D. Las más comunes son las de 
tipo A y C. Las de tipo A pueden hidrolizar la cefazolina y las de 
tipo tipo C son activas frente a cefamandol y son las menos sensi- 
bles a la inhibición por tazobactam y por el ácido clavulánico. 


La actividad de los betalactámicos disminuye en presencia de 
un inóculo de S. aureus elevado porque la multiplicación bacteria- 
na se enlentece, se modifica la expresión de algunas PBP y aumen- 
ta la concentración local de betalactamasas. La importancia del 
efecto inóculo es proporcional a la sensibilidad a la hidrólisis por 
las betalactamasas. Si el inóculo es elevado, la CMI de cefazolina 
puede aumentar más de 32 veces. 


La resistencia a meticilina es cruzada con todos los betalac- 
támicos actualmente disponibles y su expresión puede ser hetero- 
génea (solo el 0,1% de la población es resistente). Se han descrito 
cepas tolerantes a la meticilina. Ambos fenómenos (heteroresis- 
tencia y tolerancia) pueden pasar desapercibidos en las pruebas 
de sensibilidad realizadas con los métodos convencionales. SARM 
puede recuperar parcialmente la sensibilidad a los betalactámicos 
en medio ácido (pH de 5,5). 


La actividad de los betalactámicos es menor frente a los feno- 
tipos de S. aureus de microorganismos sésiles (presentes en bio- 
peliculas) y las variantes de colonia pequeña. A concentraciones 
subhinibitorias las penicilinas pueden inducir la síntesis de varias 
toxinas bacterianas, entre ellas la leucocidina de Panton Valentine 
y la TSST-1. 


La asociación de un betalactámico con daptomicina, fosfo- 
micina o un aminoglucósido es a menudo sinérgica. La asociación 
con rifampicina, in vitro es antagónica o indiferente y no es reco- 
mendable realizarla al comienzo del tratamiento, cuando la carga 
bacteriana es elevada e interesa obtener un rápido efecto bacteri- 
cida. 


Los valores de fT>CMI necesarios para alcanzar la actividad 
óptima de un betalactámico en el tratamiento de la infección por 
S. aureus son del 40, 50 o 60%, según se trate de un carbapenem, 
una penicilina o una cefalosporina respectivamente. Sin embargo, 
en caso de infección grave, infección del SNC, en el paciente neu- 


tropénico o la infección que cursa con una carga bacteriana ele- 
vada (endocarditis, osteomielitis aguda, neumonía), es aconsejable 
mantener la concentración sérica del betalactámico 4-5 veces por 
encima de la CMI durante todo el intervalo entre dosis consecu- 
ticas. Cloxacilina por vía iv, debe administrarse a intervalos no 
superiores a 4 horas o, preferiblemente, en infusión continua. La 
concentración sérica de cloxacilina que se alcanza con la adminis- 
tración por vía oral, no garantiza la obtención del objetivo farma- 
codinámico necesario para el tratamiento óptimo de infecciones 
de gravedad moderada o alta. Cefalexina y cefadroxilo, con una 
biodisponibilidad superior al 90%, son la mejor alternativa para el 
tratamiento por vía oral con un betalactámico de la infección por 
SASM de gravedad leve o moderada. 


La experiencia clínica con el empleo de cloxacilina y cefazolina 
indica que ambas son superiores a vancomicina en el tratamiento 
de la bacteriemia por SASM. Cloxacilina es superior a cefazolina 
en el tratamiento de la endocarditis. La bacteriemia originada por 
cepas de SASM con CMI de vancomicina >1 mg/L (medida por E- 
test), responde peor al tratamiento con un betalactámico que la 
originada por cepas con CMI <1 mg/L. Hasta disponer de mayor 
información, en el tratamiento de la infección producida por cepas 
con CMI de vancomicina > 1 mg/L, es aconsejable considerar la 
asociación del betalactámico con un segundo antibiótico antiesta- 
filocócico potencialmente sinérgico como fosfomicina, daptomici- 
na o gentamicina. 


RECOMENDACIONES: 


1. De acuerdo con la actividad intrínseca, la resistencia a la 
hidrólisis por las betalactamasas, la experiencia clínica 
publicada y la disponibilidad en España de los distintos 
betalactámicos, en el tratamiento de una infección de 
gravedad moderada o alta producida por $. aureus sen- 
sible a meticilina, hay que considerar en primer lugar, el 
empleo de cloxacilina iv. 


2. La asociación de amoxicilina con ácido clavulánico y las 
cefalosporinas con CMI frente a S. aureus <4 mg/L, espe- 
cialmente cefazolina y cefuroxima por via iv y cefditoren, 
axetil-cefuroxima, cefalexina y cefadroxilo por vía oral, 
se incluyen entre las posibles alternativas a cloxacilina 
en el tratamiento de la infección por SASM de gravedad 
leve o moderada. La elevada biodisponibilidad por vía 
oral de cefalexina y cefadroxilo permite alcanzar concen- 
traciones séricas altas, con menos efectos adversos sobre 
la microbiota intestinal que el resto de betalactámicos 
orales. 


3. En infecciones de gravedad moderada o alta producidas 
por SASM, cloxacilina debe administrarse por via iv, a in- 
tervalos no superiores a 4 horas o preferiblemente en in- 
fusión continua, con objeto de mantener la concentración 
sérica, entre dosis consecutivas, unas 4-5 veces por enci- 
ma de la CMI. La concentración sérica de cloxacilina que 
se alcanza con la administración por vía oral, no garantiza 
la obtención del objetivo farmacodinámico necesario para 
el tratamiento óptimo de infecciones de gravedad mode- 
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rada o alta. En la infección leve puede emplearse cloxaci- 
lina por vía oral a dosis de 0,5-1 g/6h o, preferiblemente, 
cefalexina o cefadroxilo a la misma dosis. 


In vitro, sobre población planctónica, las asociaciones 
de un betalactámico con daptomicina, fosfomicina o un 
aminoglucósido, son a menudo sinérgicas. En las mismas 
circunstancias, la asociación con rifampicina, puede re- 
sultar antagónica. 


Estudios recientes indican que existe relación entre, la 
respuesta de la bacteriemia por SASM al tratamiento con 
un betalactámico y el valor de la CMI de vancomicina (de- 
terminada mediante E-test). Las complicaciones y la mor- 
talidad de la bacteriemia son mayores cuando la CMI de 
vancomicina es >1 mg/L. En caso de infección estafilocó- 
cica grave producida por SASM, es aconsejable determinar 
la CMI de vancomicina. Si ésta es >1 mg/L cabe considerar 
la conveniencia de realizar asociaciones potencialmente 
sinérgicas de cloxacilina con daptomicina, fosfomicina y/o 
un aminoglucósido, según la sensibilidad de la cepa, la lo- 
calización de la infección y el riesgo de toxicidad renal. 


No es aconsejable el uso de cefazolina o de amoxicilina- 
clavulánico para el tratamiento de una infección estafi- 
locócica grave, especialmente si la carga bacteriana es 
previsiblemente elevada y se dispone de otras alternati- 
vas terapéuticas (cloxacilina, daptomicina, linezolid). En 
el tratamiento de la endocarditis, solo debería conside- 
rarse el empleo de cefazolina si se confirma que la cepa 
no produce betalactamasa de tipo A o, en su defecto, se 
descarta la existencia de un efecto inóculo significativo 
determinando la CMI frente a un inóculo elevado. 


Cloxacilina administrada por vía iv es el tratamiento de 
elección de la infección por SASM de cualquier localiza- 
ción y gravedad, excepto en los supuestos que se comen- 
tan en el apartado siguiente. 


En determinadas circunstancias, el empleo de un beta- 
lactámico, puede no ser la mejor opción terapéutica de la 
infección por SASM, al menos empleado en monoterapia. 
Entre ellas se incluyen: 


a) las infecciones que cursan con formación de biope- 
lículas, especialmente sobre material protésico, o con 
la existencia de variantes fenotípicas de colonia pe- 
queña, 

b) las infecciones graves originadas por cepas produc- 
toras de leucocidina de Panton-Valentine, 


c) las infecciones localizadas en áreas, poco accesibles 
al betalactámico administrado por vía sistémica, como 
el globo ocular y las colecciones supuradas que por 
cualquier motivo no pueden drenarse de inmediato o 
el drenaje es incompleto. 


El tratamiento antibiótico empírico inicial de la infección 
estafilocócica grave (en espera de los estudios microbio- 
lógicos: sensibilidad a meticilina y CMI de vancomicina) 
debe incluir cloxacilina iv asociada a daptomicina o line- 
zolid según el potencial foco de origen. 


CLINDAMICINA 


Actividad frente a S. aureus 


De acuerdo con los datos recogidos por el European Commit- 
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) de enero del 
2012, en Europa, todos los aislados de SASM y cerca del 90% de 
los aislados de SARM eran sensibles a clindamicina. En EEUU, el 
clon USA300 muestra sensibilidad variable (50-90%) según el área 
geográfica!*.15%, En España la tasa de resistencia a clindamicina ha 
disminuido progresivamente a lo largo de la última década. En ce- 
pas recogidas antes del 2006 la resistencia era del 4700**, paso al 
39% el 20061**1% descendió al 23,9% en un estudio realizado el 
2009'*% y actualmente es aproximadamente del 15%. La CMI,, es 
de 0,25 mg/L. A la concentración que se alcanza en los tejidos, con 
las dosis habituales, clindamicina tiene actividad bacteriostática y 
efecto postantibiótico. El efecto inóculo es escaso o nulo. Apar- 
te de su actividad antimicrobiana, clindamicina puede disminuir 
la formación de glicocálix y la producción de diferentes toxinas 
(toxina alfa, toxina del síndrome del shock tóxico, LPV)2*857,159,160 y 
puede aumentar la actividad fagocítica de leucocitos polimorfonu- 
cleares'*. La actividad frente a S. aureus intracelulares es modes- 
ta'216. especialmente frente al fenotipo SCV*, La asociación con 
rifampicina produce un aumento moderado, pero significativo, de 
la eficacia frente a SCV intracelulares”. 


El desarrollo de resistencia de S. aureus a clindamicina se debe 
a la presencia de una enzima que introduce 2 grupos metilo en la 
adenina situada en posición 2058 del dominio V del ARNr23S. El 
resultado es la disminución o pérdida de afinidad por la subunidad 
505 del ribosoma, de macrólidos, lincosamidas y estreptogramina 
B (fenotipo de resistencia cruzada MLS). Se han identificado múl- 
tiples genes erm (eritromicina ribosome methylase) que codifican 
proteínas Erm con capacidad enzimática para producir la dime- 
tilación de la mencionada adenina**. La mayoría de estos genes 
se transmiten por plásmidos o transposones. En estafilococos se 
observan los genes erm(A) y erm(C). Los primeros se encuentran 
en transposones y se propagan principalmente entre las cepas de 
SARM. Los genes erm(C) predominan en SASM 4249, La actividad 
de la metilasa puede expresarse de forma constitutiva, o bien ser 
inducida en presencia de macrólidos con anillo de 14 átomos. En 
las cepas de S. aureus con resistencia inducible (iMLS,) se registra 
la aparición de mutantes con resistencia constitutiva en una de 
cada 10%” UFC. En modelos de infección en el animal se ha ob- 
servado que, cuando la carga bacteriana en el foco infeccioso ex- 
cede a 10% UFC, pueden seleccionarse mutantes resistentes si la 
concentración de clindamicina se mantiene dentro de la ventana 
mutagénica**. Una prueba sencilla para identificar la existencia 
del fenotipo inducible, es realizar el antibiograma colocando un 
disco de eritromicina a 15-20 mm de otro de clindamicina. El ha- 
lo de inhibición creado por clindamicina se aplana en la vecindad 
del disco de eritromicina, adoptando forma de D, de ahí que se 
conozca como prueba D'®. La inducción puede ponerse de mani- 
fiesto también con sistemas de microdilución que contienen a la 
vez clindamicina y eritromicina. Los aislados que dan una prue- 
ba positiva (resistencia inducible) deben considerarse resistentes 
a clindamicina, por el riesgo de fracaso del tratamiento!*”18, La 
tasa de resistencia inducible varia ampliamente (5-90%) según el 
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año del estudio, el lugar geográfico, la sensibilidad de la cepa a 
meticilina y su procedencia, nosocomial o comunitaria!9?.18%-18, Si 
no se dispone del resultado de la prueba D, es mejor no utilizar 
clindamicina para tratamiento de la infección por cepas resistentes 
a eritromicina”, especialmente si la infección es grave o la carga 
bacteriana es elevada. 


En un estudio realizado in vitro con cuatro cepas de SARM 
comunitario, la concentración de clindamicina que previno la se- 
lección de mutantes resistentes fue 32 veces superior al valor de 
la CMIP, 


La asociación de clindamicina con macrólidos, estreptogra- 
minas, ketólidos, oxazolidinonas y cloranfenicol puede ser an- 
tagónica, por el hecho de que todos se unen a la misma región 
del ribosoma. Sin embargo, algunos autores han recomendado la 
asociación de clindamicina con linezolid en el tratamiento de la 
neumonía grave originada por cepas productoras de PVL*, La aso- 
ciación de clindamicina con oxacilina o vancomicina es indiferente 
o antagónica'””. 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


Clindamicina se administra por vía oral en forma de sal (hi- 
drocloruro) o ester (palmitato), en dosis de 150 a 450 mg/6-8 h. La 
biodisponibilidad es del 90%. La concentración sérica es de 2,5 y 
3,5 mg/l con dosis de 150 y 300 mg respectivamente. Por via iv se 
utiliza en forma de ester (fosfato) a dosis de 600 mg/6-8 h o 900 
mg/8 h, con lo que se obtiene un pico sérico de 11 mg/l. Con la in- 
fusión iv continua de 30-40 mg/kg/día (2,4 g/día), la concentración 
sérica se mantiene en torno a 9 mg/L". La fijación proteica es del 
80-90%. La concentración en saliva y esputo es similar a la sérica. 
El paso al LCR es inferior al 3% incluso con las meninges inflama- 
das. La penetración y actividad de clindamicina en el interior de los 
abscesos es relativamente buena, quizás por que es vehiculizada 
por los leucocitos, en cuyo citoplasma la concentración es igual o 
algo superior a la concentración sérica!”. La vida media es de 2,5 
horas. El 10% se elimina por la orina en forma activa y un 5% por 
vía biliar. El resto se metaboliza en el hígado a través del CYP3A4. 
A la dosis utilizada habitualmente apenas modifica la actividad del 
citocromo. La asociación con rifampicina disminuye significativa- 
mente la concentración sérica de clindamicina, probablemente por 
inducción del metabolismo hepático”*, Dializa escasamente. No es 
necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia renal. En la 
insuficiencia hepática avanzada se recomienda reducir la dosis a 
la mitad. 


Clindamicina puede potenciar el bloqueo neuromuscular pro- 
ducido por succinilcolina, pancuronium o vecuronium y puede dis- 
minuir significativamente la concentración de ciclosporina A, por 
un mecanismo no aclarado'*. La actividad anaerobicida de clin- 
damicina puede alterar la inmunidad de colonización intestinal. 
Estudios realizados en ratas tratadas con clindamicina muestran 
como ésta promueve el establecimiento de una colonización de al- 
ta densidad por Klebsiella spp productoras de betalactamasas de 
espectro extendido'* o de carbapenemasas'®'. Probablemente por 
un mecanismo similar facilita el desarrollo de diarrea por Clostri- 
dium difficile. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Experiencia en modelos de infección en el animal. Clinda- 
micina se ha empleado en el tratamiento de la osteomielitis esta- 
ilocdcica en modelos experimentales desarrollados en la tibia de 
conejos'® y ratas'*. En el primer estudio clindamicina resultó sig- 
nificativamente superior a cefazolina en la erradicación bacteriana 
a los 28 días de tratamiento iv y en el segundo fue tan efectiva 
como flucloxacilina y amoxicilina-clavulánico. En un modelo de 
miositis estafilocócica en ratas, la supervivencia de los animales 
tratados con clindamicina fue independiente del inóculo bacteria- 
no inicial. En cambio, la mortalidad aumento significativamente en 
relación con el inóculo bacteriano cuando los animales recibieron 
penicilina o ceftriaxona?, 


> 


Experiencia clínica. En una revisión retrospectiva de 405 ca- 
sos de celulitis de gravedad leve-moderada en pacientes mayores 
de 18 años, en los que se obtuvo el diagnóstico microbiológico en 
106 casos (72 casos de infección por SARM, 23 por SASM y 11 por 
estreptococo B-hemolitico), clindamicina y cotrimoxazol obtuvieron 
una tasa de curación clínica similar y en ambos casos superior a la 
obtenida con cefalexina, probablemente debido a la alta prevalencia 
de infección por SARM'%, En otro estudio, asi mismo retrospecti- 
vo, en el que se incluyeron 1.252 pacientes con infección por SASM 
de distintas localizaciones (celulitis, osteomielitis, artritis, bursitis y 
bacteriemia), se analizó la eficacia de diferentes antibióticos (cef- 
triaxona, cefazolina, oxacilina, nafcilina, vancomicina y clindamici- 
na) administrados en régimen domiciliario por via iv. La evolución 
fue favorable en el 95% de casos y no se observaron diferencias 
significativas entre las distintas pautas. Los efectos secundarios fue- 
ron significativamente más frecuentes en los pacientes tratados con 
vancomicina seguidos de los que recibieron nafcilina!*”, 


Clindamicina se empleó en el tratamiento de niños con bacte- 
riemia primaria, osteomielitis, artritis séptica, neumonía, linfadeni- 
tis 0 piomiositis, producidas por SARM en 39 casos y por SASM en 
24. En el 90% de las infecciones por SARM se realizó un procedi- 
miento quirúrgico (aspiración, drenaje o desbridamiento). Clinda- 
micina resulto efectiva en todos los casos***, 


La neumonía debida a cepas de S. aureus productoras de LPV 
es una infección grave que se caracteriza por la aparición de in- 
filtrados pulmonares difusos con posible necrosis hemorrágica. La 
experiencia obtenida en series pequeñas!*1 y en casos anecdó- 
ticos'*191 indica que, en el tratamiento de la fase inicial de esta 
entidad, clindamicina, linezolid o su asociación, pueden ser supe- 
riores al tratamiento con un betalactámico*”, Si se emplea clinda- 
micina debe asociarse con un segundo antibiótico activo frente a 
SARM, hasta disponer del antibiograma'®’. 


Clindamicina se ha utilizado en el tratamiento de cerca de 50 
casos de endocarditis estafilocócica de la tricúspide, en su mayoría 
pacientes UDVP"213119% Los resultados fueron favorables en más 
del 80% de casos. Sin embargo, no se recomienda para el trata- 
miento de la endocarditis estafilocócica del lado izquierdo!*-*%, 


Conclusiones 


Clindamicina tiene actividad bacteriostática frente a cerca del 
85% de cepas de S. aureus actualmente prevalentes en nuestro 


Rev Esp Quimioter 2013; 26 (Suppl. 1):1-84 9 


J. Mensa, et al. 


Guía de tratamiento antimicrobiano de la infección por Staphylococcus aureus 


medio. La CMI, es de 0,25 mg/L. Clindamicina bloquea la sintesis 
de las diferentes exotoxinas que puede producir S. aureus. Las ce- 
pas resistentes a eritromicina y sensibles a clindamicina deben es- 
tudiarse mediante la prueba D, con objeto de descartar la existen- 
cia de resistencia inducible. En caso de infección por una cepa de 
S. aureus con resistencia inducible, si la carga bacteriana es >10° 
UFC/mL el tratamiento con clindamicina puede seleccionar mu- 
tantes con resistencia constitutiva. La mayoría de asociaciones de 
clindamicina con otros antibióticos son indiferentes o, con menor 
frecuencia, antagónicas. La asociación con rifampicina aumenta el 
metabolismo hepático de clindamicina y puede disminuir sensible- 
mente su concentración sérica. 


La experiencia clínica en el tratamiento de la infección esta- 
filocócica procede de estudios, en su mayoría observacionales y 
retrospectivos, en los que clindamicina se utilizó en el tratamiento 
de infecciones de piel y partes blandas de gravedad leve o mode- 
rada, en el tratamiento de la osteomielitis y en un pequeño núme- 
ro de casos en infecciones estafilococicas de otras localizaciones 
(neumonía, artritis, endocarditis, abscesos). En términos generales, 
la eficacia de clindamicina ha sido similar a la obtenida con penici- 
linas isoxazólicas o con cefalosporinas de primera generación. 


RECOMENDACIONES: 


10. Clindamicina se incluye entre las posibles alternativas 
terapéuticas de la infección de piel y partes blandas de 
gravedad leve o moderada, producidas por SARM (o por 
SASM en pacientes alérgicos a los betalactámicos), siem- 
pre que se haya descartado la existencia de resistencia 
inducible. 


11. En áreas geográficas donde la prevalencia de S. aureus 
resistente a clindamicina (incluyendo la resistencia indu- 
cible) sea inferior al 10%, clindamicina puede indicarse 
en el tratamiento empírico de la infección leve de piel y 
partes blandas, de probable etiología estafilocócica. En 
caso de infección por estreptococo betahemolitico, clin- 
damicina es una opción preferible al cotrimoxazol y a 
una tetraciclina (doxiciclina o minociclina). 


12. Clindamicina, sola o asocida a rifampicina, se incluye 
entre las posibles alternativas al tratamiento con linezo- 
lid de la osteomielitis, e infección del material protésico 
producidas por SARM (o por SASM en pacientes alérgi- 
cos a los betalactámicos), siempre que se haya descarta- 
do la existencia de resistencia inducible. 


13. No es aconsejable el empleo de clindamicina en mono- 
terapia para tratamiento de la infección estafilocócica 
grave y la infección que cursa con bacteriemia o con una 
carga bacteriana elevada, especialmente si se desconoce 
la sensibilidad de la cepa o ésta expresa el fenotipo de 
resistencia inducible. 


14. En el tratamiento de la neumonía originada por una ce- 
pa de S. aureus productora de leucocidina de Panton-Va- 
lentine y de la infección de piel y partes blandas debida a 
una cepa productora de enterotoxinas, debe considerarse 
el empleo de asociaciones que contengan clindamicina. 


COTRIMOXAZOL 


Actividad frente a S. aureus 


Cotrimoxazol es activo frente a más del 95% de cepas de S. 
aureus, actualmente prevalentes en nuestro medio, incluyen- 
do las cepas resistentes a meticilina, tanto de origen nosoco- 
mial!5.137.158:187-12 como comunitario%-2%. La CMI,, de trimetoprim 
es <0,5 mg/L?1203, La tasa de resistencia puede ser algo más alta 
en aislados procedentes de pacientes con SIDA, que reciben cotri- 
moxazol para profilaxis de la infección por P. jirovecii. Los dos com- 
ponentes del cotrimoxazol, sulfametoxazol y trimetoprim, inhiben 
sendos enzimas, que a partir del ácido paraminobenzoico, intervie- 
nen en la producción de timidina, necesaria para la síntesis de fo- 
lato. El bloqueo de dos pasos sucesivos en la misma vía metabólica, 
se traduce en un efecto bactericida™, concentración dependiente, 
y en una disminución del riesgo de selección de mutantes resis- 
tentes. Si en el medio de cultivo existe timidina, la bacteria puede 
aprovecharla y soslayar el efecto del cotrimoxazol. Prácticamente 
todas las cepas de S. aureus poseen termonucleasa, una enzima 
extracelular que despolimeriza el ADN y libera timidina. El pus y 
el tejido necrótico contienen ADN polimerizado, procedente de la 
destrucción celular. La infección por S. aureus genera timidina a 
partir del ADN libre y puede antagonizar el efecto del cotrimoxa- 
zol?%. El esputo de pacientes con fibrosis quística colonizados/in- 
fectados por S. aureus puede contener suficiente cantidad de timi- 
dina para hacer ineficaz al cotrimoxazol?*, Así mismo, cuando la 
infección estafilocócica cursa con una carga de microorganismos 
elevada, la destrucción bacteriana puede aumentar la concentra- 
ción de timidina en el foco infeccioso por encima del valor crítico 
capaz de bloquear la actividad del cotrimoxazol. Varios modelos de 
infección estafilocócica en el animal han confirmado el riesgo de 
fracaso de los antagonistas del folato cuando existe pus o necrosis 
o la densidad de bacterias en el foco es elevada?”, 


La exposición de cepas toxigénicas de S. aureus a cotrimoxa- 
zol, no induce la producción ni liberación de exotoxinas, como la 
LPy2s, 


El desarrollo de resistencia en cepas de S. aureus puede de- 
berse a la mutación de un solo aminoácido de la dehidrofolato re- 
ductasa, a la sobre-producción de la enzima o a la presencia de 
plásmidos que codifican una enzima nueva, con menor afinidad 
por el trimetoprim?”, La concentración que previene la selección 
de mutantes resistentes es de 8 a 16 veces superior al valor del la 
CMI", El fenotipo SCV de S. aureus dependiente de timidina es 
resistente a cotrimoxazol. Se observa sobre todo en pacientes con 
fibrosis quística, que han recibido tratamiento con cotrimoxazol 
durante periodos prolongados*'2%, pero se han descrito casos en 
pacientes con infección de una prótesis de cadera que no habían 
recibido cotrimoxazol?*. En un estudio realizado en pacientes con 
SIDA se observó una tasa de colonización nasal por S. aureus del 
29% y en el 8% de los colonizados se aislaron SCV. Sin embargo, 
no se encontró ninguna relación entre la presencia de SCV y el he- 
cho de recibir o haber recibido profilaxis con cotrimoxazol, ni con 
la duración de la profilaxis?"®. 


La asociación de cotrimoxazol con rifampicina es indiferente 
o antagónica?*2%% pero puede evitar la aparición de resistencia 
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a rifampicina, siempre que en el medio no exista timidina en can- 
tidad suficiente para hacer ineficaz el cotrimoxazol”*. La asocia- 
ción de cotrimoxazol con daptomicina se mostró particularmente 
sinérgica en un modelo in vitro, que simulaba las vegetaciones de 
una endocarditis, producida por cepas de SARM resistentes a dap- 
tomicina?!22%, 


E 


La actividad de cotrimoxazol frente a S. aureus en el citoplas- 
ma de células fagociticas es limitada'®??"*. 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


La administración de 160 mg de trimetoprim con 800 mg de 
sulfametoxazol por via oral, origina un pico sérico de 1-2 mg/L de 
trimetoprim y 40-60 mg/L de sulfametozaxol. La misma dosis ad- 
ministrada cada 8 h por via iv, genera un pico sérico de 3 mg/L de 
trimetoprim. La concentración sérica es un 50% mayor cuando se 
alcanza el estado de equilibrio estacionario. La fijación proteica y 
la semivida de eliminación son respectivamente del 45% y de 10 h 
para trimetoprim y 70% y 12 h para sulfametoxazol. La concentra- 
ción en el LCR es del 20-500 de la sérica para los dos componen- 
tes (trimetoprim y sulfametoxazol)?'*. Aproximadamente el 80% de 
trimetoprim y el 20% de sulfametoxazol se eliminan por la orina 
sin modificar. La concentración en la bilis es similar a la sérica. 


La dosis de cotrimoxazol no debe modificarse mientras el 
aclaramiento de creatinina sea superior a 30 ml/min. Con aclara- 
miento de 15 a 30 ml/min se aconsejo disminuir la dosis a la mitad. 


Entre los efectos adversos destacan las alteraciones gas- 
trointestinales, las reacciones de hipersensibilidad con exantema 
y fiebre, el síndrome de Stevens-Jonhson y la toxicidad renal?"®. 
El tratamiento prolongado puede originar anemia megaloblás- 
tica, leucopenia y trombocitopenia por bloqueo del metabolismo 
del folato, especialmente en pacientes que reciben fenitoina. Los 
efectos secundarios son más frecuentes en pacientes con SIDA. 
Cotrimoxazol puede originar hiperpotasemia en pacientes ancia- 
nos que reciben inhibidores del sistema renina-angiotensina?”. La 
administración de ácido folínico evita los efectos del trimetoprim 
sin disminuir su eficacia. 


Cotrimoxazol puede aumentar el efecto anticoagulante de la 
warfarina al inhibir la isoenzima 2C9, que interviene en el metabo- 
lismo del enantiómero S biológicamente activo?" Puede despla- 
zar al metrotrexate de la fijación proteica y puede incrementar el 
efecto de los hipoglucemiantes orales (sulfonilureas). Trimetoprim 
puede inhibir el metabolismo hepático de fenitoína y rifampicina. 
A su vez rifampicina reduce la concentración sérica de trimetoprim 
y, en menor medida de sulfametoxazol, por inducción de la activi- 
dad de enzimas hepáticos del citocromo P4507”. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Experiencia en modelos de infección en el animal. Cotri- 
moxazol se ha comparado con nafcilina en un modelo de menin- 
gitis por SASM?” y con vancomicina, teicoplanina y cloxacilina, 
en un modelo de endocarditis producida por SASM y SARM?*, en 
ambos casos el estudio se realizó en conejos. En el modelo de me- 
ningitis, se obtuvo una concentración sérica de cotrimoxazol si- 


milar a la conseguida en el hombre con la dosis de 160-800 mg, 
administrada por vía iv. En el segundo estudio se utilizaron dosis 
superiores, similares a las recomendadas para el tratamiento de 
la infección por P. jirovecii. La penetración de cotrimoxazol en el 
LCR fue significativamente superior a la de nafcilina. Sin embar- 
go, naficilina mostró mayor actividad bactericida. En el modelo de 
endocarditis, cotrimoxazol fue más eficaz que el placebo, pero me- 
nos que cloxacilina, teicoplanina y vancomicina en la infección por 
SARM y similar al placebo en la infección por SASM. La explicación 
más plausible del fracaso de cotrimoxazol, en ambos modelos de 
infección, es la existencia de un efecto inóculo, posiblemente re- 
lacionado con la presencia de timidina en el medio, procedente de 
las bacterias destruidas. 


Experiencia clínica. La experiencia clínica más amplia con 
el empleo de cotrimoxazol en el tratamiento de la infección es- 
tafilocócica, procede de estudios retrospectivos, realizados en pa- 
cientes con infección de piel y partes blandas, en los que el trata- 
miento no se asignó de forma aleatoria”. Cotrimoxazol en dosis 
de 160-800 mg/12h se comparó con doxiciclina 100 mg/12h, en 
el tratamiento de 34 pacientes con celulitis producida por S. au- 
reus (SARM en 23 casos). Se observaron tres fracasos en el grupo 
tratado con cotrimoxazol frente a ninguno en el grupo que reci- 
bid doxiciclina?%. En otro estudio, realizado asi mismo en pacien- 
tes con celulitis estafilocócica, el tratamiento con la asociación de 
cotrimoxazol y rifampicina obtuvo una tasa de respuesta clínica 
inferior a la alcanzada con cotrimoxazol en monoterapia”. Sin 
embargo, la elección del tratamiento no fue aleatoria y no puede 
descartarse que los pacientes con infección más grave recibieran 
el tratamiento con la asociación. Por otro lado, el fracaso de la 
asociación podría deberse a la disminución de la concentración 
sérica de cotrimoxazol por efecto de la rifampicina. En un análi- 
sis retrospectivo de 399 casos de infección estafilocócica de piel y 
partes blandas, con confirmación microbiológica, atendidos entre 
1998 y el 2005 en un mismo centro, se observó un incremento 
progresivo de la tasa de aislamientos de SARM, a lo largo de los 
años, junto con un aumento paralelo del fracaso del tratamiento 
empírico con un betalactámico?*, El 97% de los aislados de SARM 
fueron sensibles a cotrimoxazol y la inclusión de éste en las pau- 
tas de tratamiento empírico inicial mejoró significativamente el 
pronóstico. En otra revisión retrospectiva de 405 casos de celulitis 
de gravedad leve-moderada en pacientes mayores de 18 años, en 
los que se obtuvo el diagnóstico microbiológico en 106 casos (72 
casos de infección por SARM, 23 por SASM y 11 por estreptococo 
betahemolítico), el tratamiento empírico con cotrimoxazol (160- 
800 mg/12h oral) fue superior al tratamiento con cefalexina (500 
mg/6h oral) y similar a clindamicina (300 mg/6h oral). La ventaja 
de cotrimoxazol y clindamicina sobre el betalactámico obedeció 
a la alta prevalencia de infección por SARM**, Cotrimoxazol, ad- 
ministrado en dosis de 320-1600 mg/12h durante 7 días, se ha 
comparado con placebo en un estudio doble ciego en el que se 
incluyeron 190 pacientes con un absceso cutáneo no complicado, 
producido por SARM en el 53% de casos. Tras el drenaje, se revisó 
la evolución a los 7 y 30 días. El tratamiento fracasó a los 7 días 
en el 17% de los tratados con cotrimoxazol y el 26% de los que 
recibieron placebo (P=0,12). En la evaluación a los 30 dias, 9% del 
grupo cotrimoxazol y 28% en el grupo placebo presentaron nue- 
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vas lesiones cutáneas (P=0,02)?®. Una revisión retrospectiva de 27 
pacientes con infección por SARM (incluyendo 3 casos de absceso 
renal y 2 de artritis séptica) tratados con cotrimoxazol mostró una 
tasa de curación del 95%”. 


La posible inactivación del cotrimoxazol por la presencia de 
timidina (pus, tejido necrótico o un inóculo bacteriano elevado), 
junto con el potencial aumento de su actividad bactericida con el 
incremento de la concentración sérica, han propiciado el estudio 
de la eficacia de dosis altas de cotrimoxazol en el tratamiento de 
la infección estafilocócica. En una publicación reciente se analiza- 
ron, de forma retrospectiva, 170 pacientes tratados con 160-800 
mg/12h cotrimoxazol y 121 tratados con dosis doble, en ambos 
casos por infección de piel y partes blandas. Los aspectos demo- 
gráficos de los pacientes incluidos en cada grupo fueron similares 
a pesar de que la elección del tratamiento no fue aleatorizada. La 
diferencia en la tasa de resolución clínica no fue significativa. Sin 
embargo, el tratamiento antibiótico debió modificarse por falta de 
respuesta en 19 de 43 pacientes (44%) de la rama de dosis baja 
frente a 8 de 33 (24%) en la rama de dosis alta (P= 0.06). Además, 
la necesidad de ingreso en el hospital, en las 48 horas siguientes 
al inicio del tratamiento, fue del 16% (7 de 43) en los que reci- 
bieron la dosis baja frente al 3% (1 de 33) en los tratados con la 
dosis alta (P= 0.1)?”8. Cuando se emplea cotrimoxazol en pautas de 
tratamiento empírico de la celulitis, debe recordarse que su efica- 
cia no es óptima en la infección producida por estreptococo beta- 
hemolitico de los grupos A, Co G. 


En pacientes con SIDA y colonización por SARM en las fosas 
nasales o en la región perineal, la profilaxis de la infección por P. 
jirovecii con cotrimoxazol puede disminuir moderadamente la in- 
cidencia de infección por SARM. En un estudio se observó una dis- 
minución de la tasa de celulitis estafilocócica en los pacientes con 
SIDA que recibían cotrimoxazol respecto a aquellos sin profilaxis, 
pero la diferencia no fue significativa”. Otro estudio, realizado 
con un menor número de pacientes, mostró tasas de infección si- 
milares entre los grupos con y sin profilaxis”. 


Cotrimoxazol, administrado a dosis de 20 mg/kg/día de tri- 
metoprim por vía oral se utilizó en el tratamiento de 39 pacientes 
con infección estafilocócica, de prótesis de cadera o rodilla y de 
material de osteosíntesis. En 24 casos se trataba de SARM. Después 
de 6 a 9 meses de tratamiento se obtuvieron tasas de curación, si- 
milares a las observadas por los mismos autores, con el empleo de 
la asociación de rifampicina con ofloxacino. Sin embargo, el 20% 
de pacientes abandonó el tratamiento por efectos adversos y en 
tres casos se desarrolló resistencia a trimetoprim”*. En pacientes 
con osteomielitis estafilocócica crónica se comparó el tratamiento 
con cloxacilina iv, administrada durante 6 semanas, seguido de 2 
semanas por vía oral (22 pacientes) frente a la asociación de ri- 
fampicina 600 mg/día y cotrimoxazol (8 mg/kg/día de trimetro- 
pim) administrada durante 8 semanas por vía oral (28 pacientes). 
A los 10 años de seguimiento, se habían producido 5 recidivas, 2 
(10%) en el grupo de cloxacilina y 3 (11%) en el de rifampicina 
con cotrimoxazol*”. La asociación de cotrimoxazol (8 mg/kg/día de 
trimetoprim) con rifampicina se comparó con linezolid asociado a 
rifampicina en 36 casos de infección de material de osteosintesis o 
de prótesis articular y 20 casos de osteomielitis crónica. En 32 pa- 
cientes se aisló S. aureus (21 SARM). La tasa de curación fue supe- 


rior en la rama de linezolid pero la diferencia no fue significativa. 
Tampoco se observaron diferencias significativas en la incidencia 
de efectos adversos**. En ninguno de estos estudios se aleatorizó 
la elección del tratamiento antibiótico. 


En un estudio realizado en 101 pacientes UDVP, con infección 
estafilocócica de diferentes localizaciones, cotrimoxazol utilizado 
en dosis de 320 mg de trimetoprim y 1.600 mg de sulfametoxazol 
cada 12 horas, se comparó con vancomicina 1 g/12h. La asignación 
del tratamiento fue aleatoria y el estudio se realizó a doble ciego. 
Cuarenta y tres pacientes recibieron cotrimoxazol y 58 vancomi- 
cina. El 47% de los aislados eran SARM. El 65% de los pacientes 
tenía bacteriemia y 11 pacientes en cada rama sufrían endocarditis 
de la tricúspide. La CIM,, de cotrimoxazol fue de 0,16 mg/L y el 
poder bactericida del suero con cotrimoxazol, en el pico y el valle 
fue, respectivamente, 4 y 16 veces superior al de vancomicina. Los 
hemocultivos permanecieron positivos una media de 6,7 días en la 
rama de cotrimoxazol y 4,3 días en la de vancomicina. Curaron 57 
pacientes de 58 tratados con vancomicina frente a 37 de 43 trata- 
dos con cotrimoxazol (P < 0,02). El fracaso de cotrimoxazol ocurrió 
principalmente en pacientes con endocarditis de la tricúspide e in- 
fección por SASM. Los efectos adversos fueron más frecuentes en 
el grupo de pacientes que recibió cotrimoxazol?*, 


En un estudio retrospectivo caso-control se comparó la efi- 
cacia de cotrimoxazol con la de vancomicina en el tratamiento de 
la bacteriemia por SARM en pacientes adultos. Se incluyeron 38 
pacientes tratados con cotrimoxazol (casos) y se seleccionaron dos 
controles por cada caso, tratados con vancomicina y apareados 
por criterios demográficos, origen y gravedad de la infección y tra- 
tamiento empírico inicial apropiado. No se observaron diferencias 
significativas en la duración de la fiebre, de la bacteriemia o de la 
estancia hospitalaria, ni en el número de pacientes con bacterie- 
mia persistente o recurrente o en la mortalidad. El 28,9% de los 
pacientes en la rama de cotrimoxazol y el 27,6% en la de vancomi- 
cina presentaron fracaso renal agudo?"®. 


Cotrimoxazol se ha utilizado con buenos resultados en el tra- 
tamiento de la meningitis producida por microorganismos sensi- 
bles, especialmente meningococo y neumococo?"® y se han comu- 
nicado al menos 4 casos de tratamiento con éxito de la meningitis 
por SARM**. Sin embargo, el riesgo de inactivación en presencia 
de pus relega su empleo por detrás de linezolid y de posibles aso- 
ciaciones de un betalactámico con fosfomicina. 


Conclusiones 


Más del 95% de cepas de S. aureus (incluyendo cepas de 
SARM) son sensibles a cotrimoxazol. La actividad es bacterici- 
da, dependiente de la concentración y la CMI es <0,5 mg/L. La 
presencia de timidina en el medio disminuye la actividad de cotri- 
moxazol. S. aureus produce una termonucleasa que puede generar 
timidina a partir del DNA procedente de la destrucción de células 
del pus o del tejido necrótico. Así mismo, cuando la densidad de 
población bacteriana es elevada, la destrucción de los microorga- 
nismos aporta timidina en cantidad suficiente como para interferir 
con la actividad del cotrimoxazol. La concentración que previene 
la selección de mutantes resistentes es 8-16 veces superior a la 
CMI. La exposición prolongada al cotrimoxazol puede originar el 
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fenotipo de S. aureus conocido como variante de colonia pequeña, 
dependiente de timidina, que es resistente al cotrimoxazol. La aso- 
ciación de cotrimoxazol con rifampicina puede disminuir la con- 
centración sérica de trimetoprim. 


El empleo de dosis altas de cotrimoxazol (5 mg/kg/8h de tri- 
metoprim) puede aumentar la actividad bactericida, disminuir el 
riesgo de selección de mutantes resistentes y reducir la proba- 
bilidad de fracaso por inactivación en presencia de timidina. Sin 
embargo, estas dosis no están exentas de efectos secundarios, es- 
pecialmente cuando se utilizan durante periodos prolongados en 
población de edad avanzada. 


Cotrimoxazol se ha empleado con éxito en el tratamiento de 
la infección estafilocócica de piel y partes blandas de gravedad 
leve o moderada. A dosis altas, solo o asociado con rifampicina, 
cotrimoxazol se ha empleado en el tratamiento de la infección por 
SARM osteoarticular, sobre material protésico o de osteosintesis 
y en algunos casos de meningitis. La experiencia es sin embargo 
limitada. En comparación con vancomicina, cotrimoxazol ha ob- 
tenido resultados de eficacia clínica superponibles a los de ésta, 
en el tratamiento de la bacteriemia por SARM e inferiores en el 
tratamiento de la endocarditis. 


RECOMENDACIONES: 


15. Cotrimoxazol se incluye entre las posibles alternativas 
terapéuticas de la infección de piel y partes blandas, de 
gravedad leve o moderada, producida por SARM (o por 
SASM en pacientes alérgicos a betalactámicos). 


16. Si se elige al cotrimoxazol como pauta de tratamiento 
empírico de una celulitis de posible etiología estafilocó- 
cica, debe tenerse en cuenta que no es el tratamiento 
más apropiado para la infección producida por estrepto- 
coco betahemolítico. En caso de duda, una opción posi- 
ble es asociar cotrimoxazol con amoxicilina. 


17. No es recomendable el empleo de cotrimoxazol en mono- 
terapia para el tratamiento de las infecciones estafilocó- 
cicas que cursan con una carga bacteriana elevada (en- 
docarditis), supuración (meningitis, abscesos) o necrosis 
tisular (fascitis necrosante), especialmente si no puede 
realizarse un drenaje y/o desbridamiento completos. 


18. No es recomendable el empleo de cotrimoxazol en mo- 
noterapia para el tratamiento de la infección estafilocó- 
cica crónica o recidivante, por la posible existencia de 
variantes de colonia pequeña. 


19. Si no puede descartarse la existencia de supuración o 
necrosis y se indica tratamiento con cotrimoxazol, es 
aconsejable utilizarlo a dosis altas (5 mg/kg de trimeto- 
prim cada 8-12h por vía oral o iv). Los efectos secun- 
darios de estas dosis limitan a menudo la duración del 
tratamiento. 


20. En la infección por SARM (o por SASM en caso de aler- 
gia a betalactámicos), producida sobre material protésico 
o de osteosintesis y en la osteomielitis crónica, cotri- 
moxazol por via oral a dosis de 5 mg/kg de trimetoprim 


cada 8-12h, en monoterapia o asociado con rifampicina, 
es una de las posibles alternativas al tratamiento con 
linezolid solo o asociado con rifampicina. Rifampicina 
puede disminuir la concetración sérica de trimetoprim y 
en menor medida la de sulfametoxazol. 


21. Cotrimoxazol se incluye entre las posibles alternativas a 
la vancomicina en el tratamiento de la bacteriemia por 
SARM. 


DAPTOMICINA 


Actividad frente a S. aureus 


Daptomicina es un lipopéptido que tiene actividad bacterici- 
da? sobre población bacteriana en fase de crecimiento logarit- 
mico. A concentraciones elevadas es así mismo activa sobre pobla- 
ción en fase de crecimiento estacionario?%*?2%. El efecto bactericida 
es rápido y dependiente de la concentración”. En presencia de 
calcio?" y a concentraciones de 8-16 veces el valor de la CMI, pro- 
duce la lisis bacteriana en menos de 2h. La CMI,, de S. aureus es 
de 0,5 mg/L, tanto para cepas de SARM como de SASM195.203.242-247, 
Frente a inóculos elevados, la CMI aumenta y el tiempo para alcan- 
zar el efecto bactericida se retrasa varias horas?*2*. Con todo, los 
valores siguen siendo mejores que los observados con nafcilina y 
vancomicina frente a inóculos del mismo tamaño. A diferencia de 
vancomicina, con daptomicina no se ha descrito el fenómeno de 
tolerancia?*%2%, 


La aparición de resistencia a daptomicina se ha observado 
después de varias semanas de tratamiento con dosis de 4-6 mg/ 
kg, en pacientes que a menudo habian recibido vancomicina y/o 
tenían un foco de infección con una carga bacteriana elevada (ar- 
tritis séptica, osteomielitis, endocarditis o tromboflebitis) la pre- 
sencia de un dispositivo o cuerpo extraño o de tejido mal perfun- 
dido**22 La resistencia obedece a la existencia de varias mutacio- 
nes de un solo nucleótido, producidas sucesivamente, en diferen- 
tes genes (mprF, yycG, rpoB y rpoC). Cada mutación genera cierto 
grado de resistencia y la combinación origina cepas totalmente 
resistentes?*%2% que muestran cambios fenotipicos consistentes en 
engrosamiento y alteraciones de la fluidez de la pared bacteriana y 
aumento de la carga positiva de la superficie’. El gen mprF (mul- 
tiple peptide resistance factor) codifica una enzima que acopla 
lisina al fosfatidilglicerol (PG). El complejo lisina-fosfatidilglicerol 
(LPG) resultante es un fosfolipido con carga positiva que se inser- 
ta en la lámina externa de la membrana citoplasmática. La muta- 
ción de mprF aumenta la expresión de la enzima?” y origina un 
incremento de la proporción LPG/PG en la membrana celular?*?”°. 
La mayor carga positiva en la superficie bacteriana disminuye la 
afinidad por el complejo daptomicina-Ca. El gen yycG codifica un 
sensor histidinquinasa de la membrana celular de S. aureus y otras 
bacterias grampositivas. El hecho de que las mutantes en este gen, 
sean resistentes a daptomicina sugiere que, al menos en parte, el 
mecanismo de acción de daptomicina implica la inhibición de la 
señal producida por el sensor yycG?*%*. Otras mutaciones identifica- 
das en cepas resistentes se localizan en los genes rpoB y rpoC que 
codifican las subunidades beta de la RNA polimerasa. La mutación 
en rpoB cursa con un aumento del grosor de la pared y la disminu- 
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re 


ión de la carga negativa de superficie’”’, sin que necesariamente 
se afecte la sensibilidad a rifampicina 


En aislados de SARM con sensibilidad intermedia a vancomi- 
cina puede observarse un discreto aumento de la CMI de daptomi- 
cina**0260.271272 En cambio, las cepas resistentes a vancomicina por 
presencia del gen vanA son completamente sensibles a daptomi- 
cina. Este hecho sugiere que la pérdida de sensibilidad a daptomi- 
ina, en cepas con resistencia intermedia a vancomicina, depende 
probablemente del aumento de grosor de la pared bacteriana??2*, 
a menudo inducido por la exposición previa a vancomicina’’®. El 
engrosamiento de la pared puede limitar la difusión de dapto- 
micina hasta la membrana citoplasmática. Las cepas hetero-VISA 
pueden ser menos sensibles a daptomicina o presentar resistencia 
heterogénea en un porcentaje que varía del 15 al 62% según la 
detección se realice mediante técnicas de microdilución o por E- 
test”. La sensibilidad de las cepas VISA es así mismo variable? 
No obstante, el aumento de la CMI de vancomicina dentro de los 
valores de sensibilidad, no se acompaña de cambios significativos 
en la actividad bactericida de daptomicina?22%. Por otro lado, la 
resistencia es inestable y revierte cuando el microorganismo crece 
en un medio sin antibiótico?” La experiencia clínica avala la efica- 
cia de daptomicina en infecciones producidas por cepas de SARM 
sensibles a vancomicina con CMI de 1,5-2 mg/L. En un estudio re- 
trospectivo de 547 pacientes con infección por SARM tratados con 
daptomicina, se observó que la evolución clínica era independiente 
del valor de la CMI de vancomicina y, en el análisis multivariado, 
la CMI de vancomicina no predijo el fracaso de daptomicina?**. Las 
cepas de SARM tolerantes a vancomicina son sensibles a daptomi- 
cina?, 


e 


El desarrollo de resistencia a daptomicina puede acompañar- 
se de un aumento de sensibilidad a cloxacilina (disminución de la 
CMI en 3-4 diluciones)? y a penicilina?" En un modelo de en- 
docarditis en conejos producida por cepas de SARM resistentes a 
daptomicina, la asociación de cloxacilina con daptomicina resultó 
sinérgica. Así mismo, in vitro, se observó sinergia de la asociación, 
en las curvas de letalidad practicadas con las mismas cepas*®. In- 
versamente, en una cepa resistente a daptomicina la depleción de 
mprF, mediante el empleo de un plasmido antisentido, reestableció 
la sensibilidad a daptomicina y disminuyó la de oxacilina?*, 


La aparición de mutantes resistentes ocurre in vitro con 
una frecuencia variable, según el estudio, entre una de cada 10° 
"UFC?8*8° y menos de una de cada 10'"UFC**, La discrepancia pro- 
bablemente se debe a diferencias metodológicas. En cualquier ca- 
so, las mutantes resistentes en un solo paso, muestran incremen- 
tos de CMI de 4-8 veces el valor original’®**”*°. El riesgo de selección 
de mutantes menos sensibles puede limitarse obteniendo una 
concentración de antibiótico libre en el foco infeccioso =10 ve- 
ces superior a la CMI, o asociando un segundo antibiótico que no 
comparta los mecanismos de resistencia??28, En un estudio en el 
que se expusieron 6 cepas de SARM, a incrementos progresivos de 
concentración de daptomicina en el medio de cultivo, la asocia- 
ción de ésta con concentraciones subinhibitorias de amoxicilina- 
clavulánico o ampicilina evitó o retrasó la selección de mutantes 
resistentes, en tanto que gentamicina y rifampicina, a concentra- 
ción subinhibitoria, no previnieron el desarrollo de resistencia?*. La 
aparición de resistencia a daptomicina originó un aumento de 2-4 


diluciones de la CMI de gentamicina. Otro estudio de diseño simi- 
lar, en el que SARM se expuso a daptomicina durante 4 semanas, 
la asociación con cloxacilina y claritromicina evitó el desarrollo de 
resistencia durante todo el periodo de estudio. Rifampicina y fos- 
fomicina, a concentraciones 1⁄2 de la CMI, evitaron la aparición de 
resistencia solo durante la primera semana, mientras que linezolid, 
cotrimoxazol, gentamicina y moxifloxacino, así mismo a concen- 
tración 12 de la CMI, no la evitaron”, 


El líquido de diálisis peritoneal tiene un efecto bacteriostático 
que puede comprometer la actividad de antibióticos activos frente 
a la pared bacteriana. Utilizando como medio de cultivo líquido de 
diálisis, se estudió la actividad de daptomicina, cefazolina y vanco- 
micina frente a patógenos comunes en peritonitis asociada a diá- 
lisis peritoneal (incluyendo S. aureus)’*'. Solo daptomicina resultó 
bactericida. Cefazolina y vancomicina mostraron actividad bacte- 
riostática. Estos datos se confirmaron en otro estudio en el que se 
comparó la actividad de daptomicina, vancomicina, teicoplanina y 
ceftobiprole frente a MRSA en diferentes soluciones utilizadas en 
la diálisis peritoneal”. La actividad de vancomicina, teicoplanina y 
ceftobiprole resultó de nuevo bacteriostática, en tanto que dapto- 
micina mantuvo la actividad bactericida. 


Daptomicina es bactericida frente a SCV en el medio extrace- 
lular, aunque la velocidad del efecto bactericida es más lenta que 
frente al fenotipo normal**. Las SCV de crecimiento intracelular 
son muy poco sensibles a daptomicina. La asociación con rifampi- 
cina aumenta significativamente la actividad frente a SCV intrace- 
lulares*22228, La actividad de daptomicina disminuye a pH < 6,4%, 


Daptomicina sola, y especialmente asociada con claritromi- 
cina, rifampicina o linezolid es activa frente S. aureus, incluyen- 
do SARM, en el seno de biopelículas?”% sobre todo, en las fases 
iniciales de su desarrollo*%*. La actividad es superior a la de otros 
antibióticos activos frente a SARM (vancomicina, teicoplanina, li- 
nezolid y tigeciclina) y puede observarse a concentraciones simila- 
res a las obtenidas en el suero, con la dosis de 6 mg/kg/día. En un 
modelo experimental de infección sobre cuerpo extraño producida 
por SASM en ratas, daptomicina fue significativamente superior 
a oxacilina y vancomicina en la reducción de la carga bacteriana 
determinada al 7° dia de tratamiento?” In vitro, el sellado de ca- 
téteres infectados por SARM, utilizando 5 mg/mL de daptomicina 
con heparina y una solución de carbonato cálcico, eliminó la bio- 
película de la luz del catéter en 72 horas, en tanto que el sellado 
con la misma concentración de vancomicina y heparina no resul- 
tó eficaz%, A pesar de su elevado peso molecular, el coeficiente 
de difusión en la biopelicula es del 28% de la difusión en agua**, 
hecho que no limita la penetración de daptomicina, de forma sig- 
nificativa. 


El efecto bactericida de daptomicina produce poca lisis bac- 
teriana y/o escasa liberación de componentes proinflamatorios de 
la pared?” En un estudio realizado in vitro, se determinó la pro- 
ducción de TNF y el acúmulo de NOS inducible, tras la exposición 
de S. aureus a daptomicina, oxacilina, vancomicina y sus asocia- 
ciones, en presencia de macrófagos. Tanto daptomicina sola, co- 
mo las asociaciones que contenían daptomicina, generaron una 
cantidad significativamente menor de ambos mediadores de la 
inflamación*%. En un modelo de meningitis neumocócica en ra- 
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tas, en el que se comparó el tratamiento con daptomicina frente 
a ceftriaxona, la desaparición de las bacterias del LCR fue signifi- 
cativamente más rápida en los animales tratados con daptomicina 
y, tanto la concentración en el LCR de diferentes citocinas, como 
el daño neurológico, fueron menores*”. Otros estudios realizados 
con un diseño similar han obtenido resultados superponibles?08311. 


El efecto sobre la inmunidad de colonización se ha estudiado 
en ratas bajo tratamiento con vancomicina, linezolid o daptomici- 
na. Vancomicina y linezolid pero no daptomicina, produjeron cam- 
bios en la flora anaerobia del colon que facilitaron la colonización 
por Klebsiella productora de betalactamasas de espectro extendido 
y, en el caso de vancomicina, la colonización por enterococo resis- 
tente a ésta*!2 


La mayoría de estudios sobre asociaciones de daptomicina 
con otros antimicrobianos muestran la existencia de un efec- 
to sinérgico o aditivo y, sólo excepcionalmente, antagónico”. Se 
ha registrado sinergia frente a S. aureus (SASM y SARM) in vitro 
y en modelos de infección en el animal, con las asociaciones de 
daptomicina y gentamicina?*287218315 con diferentes betalactámi- 
cos/o72318316321 fosfomicina?'®**2, claritromicina’’’, cotrimoxazol y 
linezolid?'20323.324 En un estudio realizado en voluntarios sanos, 
la asociación de 6 mg/kg de daptomicina con 1 mg/kg de genta- 
micina no modificó el poder bactericida del suero respecto al ob- 
tenido con daptomicina en monoterapia*?. Las asociaciones con 
rifampicina, in vitro, suelen ser aditivas o indiferentes’? Los es- 
tudios realizados ín vivo, en modelos de endocarditis por SARM en 
el animal, muestran resultados aparentemente contradictorios en 
relación con la duración del tratamiento. Si el resultado de la aso- 
ciación se determina en las primeras 24-48 horas de tratamiento, 
se observa cierto antagonismo?*?7; sin embargo, en el mismo es- 
tudio**, a las 72 h el efecto fue indiferente y, en otro estudio de 
diseño similar, el resultado a las 96h mostró actividad sinérgica?*?, 
Los modelos de osteomielitis y de infección sobre cuerpo extraño 
producida por SARM, indican así mismo un efecto sinérgico en de- 
terminaciones realizadas al 42932, 70881332 y 802 día de exposición 
a la asociación de daptomicina con rifampicina. La asociación de 
daptomicina con cloxacilina resultó sinérgica en el tratamiento de 
la endocarditis en el animal producida por una cepa de SARM re- 
sistente a daptomicina?? 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


La administración iv de una dosis de daptomicina de 4, 6 u 8 
mg/kg genera una concentración sérica máxima de 54, 86 y 116 
mg/L respectivamente*?. En estado de equilibrio estacionario la 
concentración máxima es un 10-15% superior”. La semivida de 
eliminación es de unas 9 horas y el volumen de distribución de 
0,1 L/kg. El aumento del agua extracelular incrementa moderada- 
mente el volumen de distribución y reduce la Cmax. En un estudio 
realizado en pacientes intervenidos de bypass coronario, una dosis 
de 8 mg/kg, administrada en la inducción anestésica, obtuvo una 
Cmax de 84 mg/L, con una semivida de eliminación de 13,8 horas y 
un volumen de distribución de 0,2 L/kg**°. Así mismo, en pacientes 
neutropénicos con fiebre, la dosis de 6 mg/kg generó una Cmax de 
49 mg/L y el volumen de distribución fue de 0,18 L/kg**. En ambos 


casos, los valores de Cmax fueron sensiblemente inferiores a los 
observados en voluntarios sanos 


En pacientes obesos, la administración de daptomicina en do- 
sis ajustadas al peso real, origina una Cmax y una ABC, superio- 
res en un 25% y 30% respectivamente, respecto a la población no 
obesa?”. En casos de obesidad mórbida (indice de masa corporal 
>40 kg/m?), el aumento de la Cmax y del ABC se acercan al 60% 
del valor observado en pacientes no obesos**, 


El ABC a es, respectivamente, de 450, 705 y 1.125 mg.h/I para 
dosis de 4, 6 y 8 mg/kg**. El 80% de la dosis se elimina con la 
orina, en un 50% en forma activa**33, El 92% del fármaco se ha- 
lla unido a proteínas**, La unión es lábil y rápidamente reversible 
(constante de disociación de la albumina 90,3 micromoles)**! en 
contraste con la fijación irreversible a la membrana citoplasmática 
bacteriana’. En presencia de albúmina, la CMI aumenta entre 2 y 
8 diluciones**!** y se retrasa ligeramente el tiempo necesario para 


alcanzar el efecto bactericida?43134, 


Daptomicina no interfiere con la actividad de las distintas 
isoformas del CYP450 y no cabe esperar interacciones farmacoci- 
néticas, si se administra con fármacos que utilizan esta vía meta- 
bólica?”. La concentración de daptomicina en el citoplasma de los 
macrófagos es inferior a la concentración extracelular, probable- 
mente debido a la actividad de la glucoproteína-P**%, La concen- 
tración en el citoplasma de los leucocitos es similar a la sérica”, 


En un estudio realizado en pacientes con pie diabético tra- 
tados con daptomicina, la concentración de fármaco libre en el 
líquido intersticial del tejido celular subcutáneo normal, en el teji- 
do inflamado y en el hueso, determinadas mediante micro-diálisis, 
fueron similares a la concentración de fármaco libre en plasma**, 
Otros estudios realizados en pacientes diabéticos, han obtenido 
resultados de penetración tisular similares**%. En el líquido infla- 
matorio de ampollas cutáneas producidas con la aplicación tópica 
de cantárida, el ABC,,, fue igual al 68% del ABC,,, en plasma”. 
La difusión a través de la membrana hematoencefálica es escasa. 
En el LCR se obtiene una concentración equivalente al 5% de la 
séricad35235 En un estudio realizado en pacientes neuroquirúr- 
gicos con una derivación externa del LCR, se observó un ABC,,, 
de antibiótico libre en el LCR del 11,5% del valor plasmático**”, La 
administración de corticoides puede empeorar la penetración de 
daptomicina en el LCR?™. No obstante, a pesar de la limitada pene- 
tración a través de la barrera hematoencefálica, el tratamiento con 
daptomcina fue significativamente superior a vancomicina en un 
modelo de meningitis estafilocócica en conejos”. 


Daptomicina se une al surfactante pulmonar con mayor 
avidez que a la membrana citoplasmática de la bacteria?” y, en 
pacientes con neumonía neumocócica, el tratamiento con dap- 
tomicina resultó significativamente inferior al tratamiento con 
ceftriaxona**, Este hecho se ha confirmado en un modelo de 
neumonía neumocócica en ratas en el que se observó que la con- 
centración de daptomicina en el líquido de revestimiento alveolar 
era muy baja”. El atrapamiento y acúmulo en el surfactante no 
parece saturable, al menos hasta dosis de 10 mg/kg. Se ha descrito 
el desarrollo de neumonía estafilocócica producida por una cepa 
con CMI de daptomicina de 0,5 mg/L, en un paciente que estaba 
recibiendo daptomicia a dosis de 10 mg/kg/dia*®. El surfactante, 


Rev Esp Quimioter 2013; 26 (Suppl. 1):1-84 15 


J. Mensa, et al. 


Guía de tratamiento antimicrobiano de la infección por Staphylococcus aureus 


localizado en la luz alveolar, no limita la actividad de daptomicina, 
al menos en un grado relevante, en la infección pulmonar pro- 
ducida por vía hematógena. En casos de endocarditis tricuspidea 
estafilocócica, con embolismos pulmonares sépticos, la respuesta 
al tratamiento con daptomicina ha sido similar a la obtenida con 
vancomicina?*, 


En pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child- 
Pugh B) no se han observado variaciones significativas en los pa- 
rámetros farmacocinéticos y no es necesario ajustar la dosis**!, Si 
el filtrado glomerular es inferior a 30 mL/minuto se recomienda 
reducir la dosis a 6-8 mg/kg cada 48 horas. En pacientes trata- 
dos con hemodiálisis puede administrarse una dosis de 6 mg/kg 
después de cada sesión. Si el periodo entre diálisis es de tres días 
es necesario aumentar la dosis en un 50% para alcanzar valores 
de ABC comparables**?. En la hemodiafiltración y hemodiálisis ve- 
nosa-venosa continuas puede emplearse una dosis de 8 mg/kg/48 
horas?t336% 


El efecto post-antibiótico de daptomicina, es de unas 2,5 ho- 
ras, y el efecto de concentraciones sub-CMI, oscila entre 3 y más 
de 12 horas?***. El parámetro farmacodinámico que se relaciona 
mejor con la eficacia clínica es el ABC,,, /CMI. Se alcanza una efec- 
tividad máxima, cuando el valor de éste cociente, referido a fárma- 
co libre, es de 50-100 mg.h/L (o >600 mg.h/L referido a fármaco 
total)?88-371, 


En los estudios clínicos de fase Ill se ha observado un aumen- 
to de CK, acompañado o no de mialgias, en cerca del 6% de pa- 
cientes tratados con dosis de 6 mg/kg/día?*”?. El aumento se pro- 
dujo, en la mayoría de pacientes, al final de la segunda semana de 
tratamiento. Valores de Cmin superiores a 24 mg/L se relacionaron 
significativamente con una mayor probabilidad de elevación de las 
CK. Si la elevación es superior a 1000 U/I (25 veces el limite de 
normalidad) y se acompaña de síntomas de miopatia o es superior 
a 2000 U/I, sin síntomas, se recomienda retirar el fármaco. En ge- 
neral, las cifras se normalizan a las 2 semanas de suprimir el trata- 
miento?*”. Se han descrito casos de neumonía eosinofilica durante 
el tratamiento con daptomicina?**, La complicación se resuelve 
al retirar el fármaco?”. 


La dosis de 6 mg/kg de daptomicina puede administrarse por 
ía intravenosa en bolus (2 minutos)?”*. En voluntarios sanos se 
an ensayado dosis de 10-12 mg/kg/día administradas por vía iv 
urante 14 dias, con buena tolerancia***, En una serie de 94 pa- 
entes tratados con 8-10 mg/kg/día durante una media de 15 
ias, 6 pacientes presentaron efectos adversos posiblemente rela- 
cionados con daptomicina, pero solo se suspendió el tratamiento 
en 2 casos por aumento de CK?”, En otro estudio en el que se ana- 
lizó una serie de 61 pacientes tratados con 8 mg/kg/día durante 
una media de 25 días, tres pacientes, dos de ellos con obesidad 
mórbida, presentaron un aumento de CK 10 veces superior al valor 
del límite de normalidad. En los tres casos la toxicidad ocurrió des- 
pués de 24 dias de tratamiento*”, Finalmente, en una revisión de 
250 pacientes tratados con dosis de =8 mg/kg/día (dosis media 8,9 
mg/kg/día), tres pacientes (1,20) presentaron efectos adversos de 
gravedad débil a moderada atribuibles al tratamiento’. 


ena >< 


Las dosis de daptomicina superiores a 6 mg/kg/día, además de 
ser bien toleradas pueden ser más eficaces. En un estudio realiza- 


do in vitro, en un modelo que simulaba las vegetaciones de una 
endocarditis, con una carga bacteriana de SARM de 10° UFC/g, se 
comparó el resultado de la exposición a concentraciones de dap- 
tomicina, equivalentes a las obtenidas en humanos con dosis de 6 
y 10 mg/kg/día. La dosis de 10 mg/kg fue significativamente más 
eficaz que la de 6 mg/kg**'. La experiencia clínica, apoya asi mis- 
mo el empleo de dosis más altas que las utilizadas en los estudios 
de fase Ill. En un análisis retrospectivo de pacientes tratados con 
daptomicina por infección de piel o partes blandas o bacteriemia 
estafilocócica, se comparó la evolución clínica de los pacientes que 
habían recibido dosis de 5 mg/kg con los tratados con dosis de 
8 mg/kg. A pesar de que los pacientes tratados con la dosis al- 
ta tenían mayor puntuación en la escala de gravedad de APACHE, 
mostraron una tasa de curación clínica y microbiológica superior, 
con diferencia significativa**?, En 13 pacientes, la mayoría tratados 
previamente con vancomicina seguida de daptomicina a la dosis 
convencional, la CMI de daptomicina aumento a =2 mg/L. Seis de 
los 13 pacientes curaron al incrementar la dosis de daptomicina?**. 
Una experiencia similar se obtuvo en un paciente con endocarditis 
por SARM con CMI de vancomicina de 4 mg/L y CMI de daptomi- 
cina de 2 mg/L. La bacteriemia se negativizó con la asociación de 
daptomicina 12 mg/kg y rifampicina*®*. En la infección estafilocó- 
cica grave o con carga bacteriana elevada, el tratamiento con dosis 
altas de daptomicina permite: compensar el posible aumento de 
volumen de distribución del paciente séptico, obtener una activi- 
dad bactericida más rápida y disminuir el riesgo de selección de 
mutantes resistentes*™*. 


En estudios realizados en ratas a las que se administró tobra- 
micina o gentamicina se advirtió que la adición de daptomicina 
atenuaba la toxicidad renal del aminoglucósido, definida por los 
incrementos de creatinina y la gravedad de las lesiones histoló- 
gicas*t387. In vitro, se ha observado que daptomicina promueve 
la fijación de gentamicina al fosfatidilinositol de la bicapa lipídica 
y contrarresta la inhibición de la actividad de la esfingomielinasa 
originada por el aminoglucósido** por un mecanismo similar al del 
ácido poliaspártico. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Experiencia en modelos de infección en animales. En 
modelos experimentales de endocarditis por SARM en el animal, 
daptomicina ha obtenido mejores resultados que vancomicina??93% 
en términos de disminución de la carga bacteriana y esterilización 
de las vegetaciones. La asociación con rifampicina puede mejo- 
rar el pronóstico?! frente a la monoterapia. En un modelo de 
osteomielitis por SARM en conejos, daptomicina administrada en 
dosis equivalentes a la dosis de 6 mg/kg empleada en el hombre, 
obtuvo resultados parecidos a los de vancomicina administrada 
en infusión continua en dosis que generaron una concentración 
sérica sostenida de 25 mg/L*”. En el mismo estudio, la asociación 
de daptomicina con rifampicina resultó sinérgica y superior a la 
asociación de vancomicina con rifampicina. La eficacia del sellado 
de catéteres con daptomicina se ha estudiado en un modelo de in- 
fección por SASM en ratas*?, Tras la infección del catéter con una 
cepa de SASM con CMI de daptomicina de 1 mg/L, se realizaron 
sellados durante 30 minutos al día, empleando una solución de 5 
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mg/mL de daptomicina diluida en lactato de Ringer (la solución de 
Ringer contiene el Ca necesario para que daptomicina sea activa) y 
se administró tratamiento sistémico en dosis equivalentes a 6 mg/ 
kg/día en el hombre. El cultivo de los catéteres, retirados 24 horas 
después de 4 días de sellado y tratamiento sistémico, fue negativo. 


Experiencia clínica. La eficacia de daptomicina en infeccio- 
nes complicadas de piel y partes blandas se analizó en dos estudios 
de fase Ill, en los que se incluyó un total de 1.092 pacientes (50% 
con infección por SASM y 10% por SARM). Los pacientes se alea- 
torizaron a recibir daptomicina 4 mg/kg/día, vancomicina 1 g/12h 
(en caso de infección por SARM) o cloxacilina 4-12 g/día (en caso 
de infección por SASM). No se observaron diferencias significativas 
en el porcentaje de pacientes que evolucionaron favorablemente 
con daptomicina o cloxacilina en la infección por SASM, ni entre 
daptomicina y vancomicina en la infección por SARM. Sin embar- 
go, el 63% de los pacientes que recibieron daptomicina, pasaron 
a via oral entre el 4° y el 7° dia de tratamiento, comparado con 
solo el 33% del grupo tratado con cloxacilina o vancomicina?**”. 
El subanálisis del conjunto de pacientes con infección por SASM 
procedentes de Sudáfrica, evidenció una mejoría clínica más rá- 
pida de los casos tratados con daptomicina, frente a los tratados 
con una penicilina resistente a penicilinasas (P=0,04). Asi mismo, 
la duración del tratamiento fue significativamente más corta en la 
rama de daptomicina***. En otro estudio aleatorizado, realizado en 
fase Ill, daptomicina se comparó con vancomicina o teicoplanina 
en una serie de 189 pacientes con infección complicada de piel 
y partes blandas. La duración del tratamiento iv fue más corta y 
la erradicación bacteriológica significativamente más alta, en los 
pacientes tratados con daptomicina***, Así mismo, un estudio re- 
trospectivo en el que se incluyeron 165 pacientes con infección 
estafilocócica, la mayoría (70%) de origen cutáneo o en tejidos 
blandos, mostró que el empleo de daptomicina 4 mg/kg/día, per- 
mitía reducir significativamente la duración del tratamiento en 
comparación con vancomicina**. La experiencia obtenida en un 
estudio observacional, retrospectivo (estudio CORE) en el que se 
analizaron 522 pacientes con infección de piel y partes blandas 
tratados con daptomicina 4 mg/kg/día, en la mayoría de casos de- 
bidos a infección por SARM, confirma los buenos resultados de los 
ensayos realizados en fase 111%”, En infecciones del sitio quirúrgico 
registradas en el mismo estudio CORE, daptomicina empleada en 
una dosis media de 5,5 mg/kg/día consiguió un 91% de eficacia 
clínica. El 45% de pacientes habían recibido vancomicina con una 
tasa de fracasos del 240%**, En pacientes con una úlcera diabética 
infectada por microorganismos grampositivos, daptomicina obtu- 
vo porcentajes de éxito clínico y microbiológico similares a los de 
vancomicina y cloxacilina***, Daptomicina, utilizada a dosis de 10 
mg/kg/día durante solo 4 días, se comparó con vancomicina admi- 
nistrada durante una media de 8 días en el tratamiento de infec- 
ciones de piel y partes blandas producidas, en la mayoría de casos, 
por SARM. Las tasas de éxito clínico y de erradicación bacteriológi- 
ca fueron mejores en la rama de vancomicina pero la diferencia no 
fue significativa??? 


La experiencia con daptomicina en el tratamiento de la in- 
fección estafilocócica osteoarticular, procede de la publicación de 
casos aislados y de series pequeñas% en las que daptomicina 
se utilizó en dosis 4-6 mg/kg, a menudo asociada con rifampicina 


y generalmente por fracaso de un tratamiento previo con vanco- 
micina. La revisión de 67 casos de osteomielitis (30 de ellos por 
SARM) incluidos en el estudio CORE, mostró resultados más favo- 
rables con el empleo de dosis de daptomicina >4 mg/kg comparado 
con los tratados con <4 mg/kg (88% vs 65%; P= 0.013)*%8, En otro 
estudio retrospectivo, observacional de 250 pacientes con osteo- 
mielitis, los pacientes que recibieron dosis de daptomicina =6 mg/ 
kg/dia, tuvieron mayor probabilidad de curación (137 de 143, 96%) 
que los tratados con <6 mg/kg/día (96 de 107, 900%), p=0,08*”, 
En un estudio prospectivo en el que se incluyeron 121 pacientes 
con bacteriemia estafilocócica complicada, se objetivó la presencia 
de un foco osteoarticular en 32 casos (18 artritis séptica, 9 osteo- 
mielitis vertebral y 7 otros focos). Los pacientes con infección por 
SARM recibieron de forma aleatoria daptomicina 6 mg/kg/día o 
vancomicina 1 g/12h asociada a gentamicina 1 mg/kg/8h durante 
los primeros 4 días. En caso de infección por SASM, daptomicina 
se comparó con una penicilina antiestafilocócica administrada en 
dosis de 2 g/4h y asociada asi mismo con gentamicina durante 
los primeros 4 días. Al cabo de 6 semanas de finalizado el trata- 
miento, la evolución se consideró favorable en 14 de 21 pacientes 
(67%) en la rama de daptomicina y en 6 de 11 (55%) de los que 
recibieron vancomicina o una penicilina isoxazólica con gentami- 
cina**%, Daptomicina se comparó con vancomicina, en una revisión 
retrospectiva de la experiencia obtenida en un Centro Hospitalario, 
en el tratamiento de la osteomielitis. El 40% de los pacientes en 
cada rama terapéutica tenía infección por SARM. La dosis media 
de daptomicina fue de 5,6 mg/kg/día y el valor medio del valle de 
vancomicina de 17,7 mg/L. La tasa de recidivas de la infección, a 
los 6 meses de finalizar el tratamiento, fue del 29% en la rama 
de daptomicina frente al 61,7% en la de vancomicina (p=0,029)*%, 
En un análisis retrospectivo de 71 pacientes con osteomielitis, la 
mayoría de casos producidos por SARM, daptomicina a dosis de 6 
mg/kg/día obtuvo un 94% de resultados favorables*"”. Daptomici- 
na, utilizada en dos regímenes, uno de 6 mg/kg/día y otro de 8 mg/ 
kg/día, se comparó con vancomicina en un estudio prospectivo y 
aleatorizado, realizado en 75 pacientes con infección de material 
protésico articular en los que se practicó la sustitución de la pró- 
tesis en dos tiempos. En más del 50% de casos el agente etiológico 
era S. aureus. El resultado fue favorable para ambas dosis de dap- 
tomicina, pero la diferencia no resultó significativa*”. Dos pacien- 
tes con osteomielities vertebral bacteriémica originada por SARM 
con sensibilidad disminuida a daptomicina CMI (4 mg/L), curaron 
con la asociación de cotrimoxazol y daptomicina (10 mg/kg)??. 


En un estudio prospectivo, de asignación aleatoria del trata- 
miento, en el que se incluyeron pacientes con bacteriemia o endo- 
carditis de etiología estafilocócica, daptomicina se comparó con 
vancomicina o con una penicilina isoxazólica según se tratara de 
infección por SARM o SASM respectivamente*!?. Daptomicina se 
empleó en régimen de monoterapia a dosis de 6 mg/kg/día. Van- 
comicina 1 g/12h y la penicilina isoxazólica 2 g/4h, se asociaron a 
gentamicina 1 mg/kg/8h durante los primeros 4 días. En el grupo 
de pacientes con infección por SASM la evolución fue favorable 
en 33 de 74 (44,6%) tratados con daptomicina, frente a 34 de 70 
(48,6%) de los que recibieron la asociación de penicilina isoxazó- 
lica con gentamicina. En caso de infección por SARM curaron 20 
de 45 pacientes (44,40) en la rama de daptomicina frente a 14 de 
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44 (31,8%) en la de vancomicina. La diferencia, favorable a dap- 
tomicina, no fue estadísticamente significativa. En este estudio, el 
valor medio del valle de vancomicina fue de 14,9 mg/L**, y la CMI 
de vancomicina fue de 0,5 mg/L frente al 84% de los aislados y 
de 1 mg/L frente al 16% restante***, Estos datos suponen un valor 
de ABC,,,/CMI de vancomicina >400 al menos en el 85% de pa- 
cientes. Se observó deterioro de la función renal en el 11% de los 
pacientes que recibieron daptomicina frente al 26,3% de los trata- 
dos con las asociaciones de penicilina o vancomicina con genta- 
micina (P=0.004). En conclusión, la monoterapia con daptomicina 
a dosis de 6 mg/kg/día mostró una eficacia similar a la obtenida 
con la asociación de una penicilina isoxazólica y gentamicina, en 
el tratamiento de la bacteriemia y la endocarditis por SASM. En 
caso de infección por SARM los resultados del tratamiento con 
daptomicina tendieron a ser mejores que los obtenidos con van- 
comicina asociada a gentamicina en la infección causada por ce- 
pas de SARM con alta sensibilidad a vancomicina (CMI <1 mg/L). 
Se han publicado varios estudios retrospectivos*'®*"® en los que se 
recogieron pacientes con bacteriemia o endocarditis estafilocóci- 
ca tratados con daptomicina. Se trata de infecciones producidas 
generalmente por SARM. Daptomicina se utilizó a dosis <6 mg/ 
kg/día, a menudo tras el fracaso del tratamiento con vancomici- 
na. Los resultados de estos estudios confirman la eficacia y buena 
tolerancia de daptomicina en el tratamiento de la endocarditis, El 
60% de los pacientes con endocarditis izquierda por SARM (9 de 
15 pacientes) y el 75% de los casos de SASM (3 de 4 pacientes) 
curaron*'®. Dos pacientes con endocarditis por SARM sobre válvula 
protésica curaron sin cirugía, tratados con daptomicina sola** o 
asociada con rifampicina. Un paciente con infección de un stent 
coronario, producida por SARM, curó con daptomicina a dosis de 
12 mg/kg/día administrada durante 41 días*?!. En dos series de pa- 
cientes con bacteriemia por SARM, persistente a pesar del trata- 
miento con vancomicina sola o asociada a otros antibióticos, la 
monoterapia con daptomicina curó 6 de 7 niños*? y, asociada con 
una penicilina isoxazólica, erradicó la bacteriemia en las primeras 
24h en 7 de 7 adultos”. En un estudio abierto en el que se inclu- 
yeron 25 pacientes con infección estafilocócica sobre un cable de 
marcapaso o desfibrilador, daptomicina administrada a dosis de 8 
mg/kg/día, durante una media de 20 días, obtuvo tasas de respues- 
ta clínica y microbiológica favorables en el 80% y 92% de casos 
respectivamente. Dos pacientes curaron sin retirar el dispositivo*, 


En pacientes oncológicos, daptomicina se comparó con van- 
comicina en el tratamiento de la bacteriemia por microorganis- 
mos grampositivos (incluyendo S. aureus) originada en un catéter 
venoso central. De forma prospectiva se recogieron 40 casos, que 
recibieron tratamiento con daptomicina y se compararon con 40 
controles históricos tratados con vancomicina, con la misma en- 
fermedad, estado de neutropenia y microorganismo. Tanto la re- 
solución de la clínica, como la erradicación bacterológica, fueron 
significativamente más rápidas en el grupo tratado con daptomi- 
cina**. 

En un estudio retrospectivo caso-control, se comparó la efica- 
cia de daptomicina con la de vancomicina, en pacientes con bac- 
teriemia por SARM con CMI de vancomicina >1 mg/L. Cincuenta y 
nueve pacientes recibieron daptomicina 6 mg/kg/día. De ellos, 58 
habían recibido tratamiento previo con vancomicina y se cambia- 


ron a daptomicina, en el 60% de casos, por evolución desfavorable 
o persistencia de la bacteriemia. Se definió como fracaso clínico la 
variable compuesta por la mortalidad a los 60 días y/o la persisten- 
cia (7 días) o recurrencia de la bacteriemia por SARM. Se produjo 
fracaso clínico en el 31% de los pacientes tratados con vancomi- 
cina y el 17% de los tratados con daptomicina (p: 0,084). El suba- 
nálisis de los casos con CMI de vancomicina de 2 mg/L mostró una 
tasa de fracaso clínico del 38% en el grupo de vancomicina frente 
al 129% en el de daptomicina (p: 0,065). La mortalidad fue signifi- 
cativamente menor en la rama de daptomicina 9% respecto a la de 
vancomicina 20% (p: 0,046). En el análisis multivariado, el fracaso 
renal agudo y el tratamiento con vancomicina se asociaron a un 
riesgo de fracaso clínico, significativamente mayor*?, 


La experiencia clínica publicada, en infecciones del SNC por 
SARM, se limita un caso de meningitis que curó con 6 mg/kg/día 
de daptomicina*, 


Conclusiones 


Daptomicina es un lipopéptido activo frente al 100% de ce- 
pas de S. aureus, con CMI, de 0,5 mg/L y actividad bactericida 
dependiente de la concentración. En presencia de calcio y a con- 
centraciones de 8-16 veces el valor de la CMI, el efecto bactericida 
puede alcanzarse en menos de 2 horas, con escasa lisis bacteriana 
y poca liberación de componentes proinflamatorios de la pared. El 
desarrollo de resistencia obedece a mutaciones que suelen originar 
un aumento de la carga positiva de la superficie bacteriana. Al- 
gunos aislados con sensibilidad intermedia a vancomicina pueden 
mostrar un discreto aumento de la CMI de daptomicina sin que 
se produzcan cambios significativos en la actividad bactericida de 
ésta, a diferencia del fenómeno de tolerancia a vancomicina que se 
observa a menudo con las cepas VISA. /n vitro aparecen mutantes 
con CMI 4-8 veces superior al valor original, en una de cada 10% 
UFC. La asociación de daptomicina con concentraciones subinhibi- 
torias de cloxacilina, amoxicilina-clavulánico o ampicilina reduce 
el riesgo de selección de mutantes resistentes in vitro. 


La mayoría de asociaciones de daptomicina con otros antimi- 
crobianos, especialmente con betalactámicos y fosfomicina, mues- 
tran un comportamiento sinérgico o aditivo. La asociación con 
rifampicina aumenta significativamente la actividad de daptomi- 
cina frente a SCV intracelulares. Daptomicina sola, y especialmente 
asociada con claritromicina, linezolid o rifampicina, es activa fren- 
te S. aureus, en el seno de biopeliculas. 


El parámetro farmacodinámico que se relaciona mejor con 
la eficacia es el ABC,,,/CMI, con un valor óptimo a partir de 600 
mg.h/L. La administración iv de una dosis de daptomicina de 4, 6 u 
8 mg/kg genera una concentración sérica máxima de 54, 86 y 116 
mg/L y un ABC,,,, de 450, 705 y 1.125 mg.h/L respectivamente. La 
semivida de eliminación es de unas 9 horas y el volumen de distri- 
bución de 0,1 L/kg. En pacientes obesos, la administración de dap- 
tomicina en dosis ajustadas al peso total, origina valores de Cmax 
y ABC superiores en un 25%, respecto a la población no obesa. El 
incremento puede llegar al 60% en pacientes con obesidad mórbi- 
da. El 92% del fármaco se liga a la albúmina con una unión lábil y 
rápidamente reversible. 
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El 80% de la dosis se elimina con la orina, en un 500 en for- 
ma activa. Daptomicina no interfiere con la actividad de las distin- 
tas isoformas del CYP450 


La difusión a través de la membrana hematoencefálica es po- 
bre. Daptomicina se une al surfactante pulmonar con mayor avi- 
dez que a la membrana citoplasmática de la bacteria. La unión no 
parece saturable, al menos hasta dosis de 10 mg/kg. Sin embargo, 
este fenómeno no limita la actividad de daptomicina, en el trata- 
miento de los embolismos pulmonares sépticos. No es necesario 
realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada (Child-Pugh B) o con filtrado glomerular superior a 30 
mL/minuto. Si el filtrado es >30 mL/minuto puede prescribirse una 
dosis de 6-8 mg/kg/48h. 


Los estudios clínicos de fase [Il se han realizado con dosis de 
4-6 mg/kg/día, que pueden administrase por vía iv en bolus. Sin 
embargo, dosis de 8-12 mg/kg/día, además de ser bien toleradas 
han demostrado ser más eficaces, tienen menor riesgo de selec- 
ción de mutantes resistentes y evitan la posible infradosificación 
relacionada con el frecuente aumento del volumen de distribución 
que se observa en el paciente crítico. 


En estudios practicados en ratas se ha observado que dapto- 
micina puede atenuar la toxicidad renal de los aminoglucósidos 


Daptomicina, empleada en dosis de 4-6 mg/kg/día, se ha com- 
parado con vancomicina, teicoplanina o cloxacilina, en varios es- 
tudios aleatorizados, en los que se incluyeron pacientes con infec- 
ión complicada de piel y partes blandas, bacteriemia o endocar- 
ditis, de etiología estafilocócica y en estudios abiertos de casos de 
infección estafilocócica osteoarticular o sobre material protésico. 
Los resultados clínicos y las tasas de erradicación microbiológica, 
en los pacientes que recibieron daptomicina, han sido superponi- 
bles o superiores a los obtenidos con las pautas consideradas de 
ección. La toxicidad renal fue significativamente inferior en la 
rama de daptomicina respecto a la de vancomicina. La experiencia 
con el empleo de dosis de 8-10 mg/kg es muy favorable pero no 
se han publicado estudios prospectivos, comparativos con vanco- 
micina. 


O 


ia) 


RECOMENDACIONES: 


22. Daptomicina es el tratamiento de elección de la bac- 
teriemia por SARM (0 SASM en el paciente con alergia 
anafiláctica a betalactamicos), primaria o asociada a un 
catéter. (Consultar las indicaciones de vancomicina en la 
recomendación 60). 


23. Daptomicina, a dosis de 10 mg/kg/día, sola o asociada a 
otros antimicrobianos, es el tratamiento de elección de la 
endocarditis por SARM (o SASM en el paciente con aler- 
gia anafiláctica a betalactámicos). En caso de infección 
sobre válvula nativa es aconsejable la asociación con 
fosfomicina y/o gentamicina (según la sensibilidad de la 
cepa y el riesgo de deterioro de la función renal). En caso 
de infección sobre válvula protésica añadir rifampicina a 
la pauta anterior. 


24. En la endocarditis izquierda por SASM y en la infección 


de cualquier otra localización que curse con criterios de 
sepsis grave, cabe considerar la adición de daptomicina 
al tratamiento con cloxacilina cuando: 


a) la CMI de vancomicina frente a la cepa aislada es >1 
mg/L (E-test), 

b) se quiere evitar el empleo de gentamicina por el 
riesgo de toxicidad renal (el paciente recibe otros fár- 
macos potencialmente nefrotóxicos o el filtrado glo- 
merular es <50 mL/minuto), 


c) la infección cursa con criterios de sepsis grave, 
d) la bacteriemia se prolonga >5-7 días. 


25. Daptomicina a dosis de 8-10 mg/kg/día, asociada a ri- 
fampicina, se incluye entre las pautas de elección para 
el tratamiento inicial, por vía intravenosa, de la infección 
por S. aureus (SARM o SASM) sobre prótesis articular o 
material de osteosintesis. 


26. La bacteriemia persistente (>5-7 dias) por SARM (o 
SASM en el paciente con alergia anafilactica a betalac- 
tamicos), sin foco endovascular aparente, puede tratarse 
con daptomicina asociada a un segundo antibidtico anti- 
estafilocócico (cloxacilina, linezolid o fosfomicina) con o 
sin rifampicina. 

27. Daptomicina, en monoterapia o asociada con clindamici- 
na o linezolid, es una de las pautas de tratamiento de la 
infección grave de piel y partes blandas, producida por 
SARM (o SASM en el paciente con alergia anafiláctica a 
betalactámicos), especialmente si ésta cursa con bacte- 
riemia. 

28. En situaciones que cursan con un aumento significativo 
del volumen de distribución (aumento del agua extravas- 
cular), ha de considerarse el empleo de una dosis inicial 
de daptomicina de 10 mg/kg (peso corporal total), con 
independencia de la función renal y de la localización y 
gravedad de la infección. 


29. En las siguientes situaciones daptomicina debe emplear- 
se a dosis de mantenimiento de 10 mg/kg/día: 
a) infección que cursa con criterios de sepsis grave, 
b) foco infeccioso con carga bacteriana potencialmen- 
te elevada (endocarditis, osteomielitis). 


30. En pacientes con obesidad mórbida (IMC >40 kg/m?), es 
aconsejable no sobrepasar la dosis de daptomicina de 
mantenimiento de 8 mg/kg/día. 


31. El catéter vascular infectado por S. aureus debe retirarse. 
Si no es posible la retirada inmediata, debería procederse 
al sellado. Daptomicina, diluida en lactato de Ringer, se 
incluye entre las pautas de primera elección. 


FOSFOMICINA 


Actividad frente a S. aureus 


Fosfomicina es activa frente al 95% de aislados de S. aureus, 
con independencia de la sensibilidad a meticilina*?2%. La CMI,, es 
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de 2-8 mg/L y la CMI,, de 16-32 mg/L*?**2, Ejerce un efecto bacte- 
ricida, tiempo-dependiente, que tiende a ser superior en condicio- 
nes de anaerobiosis (como las observadas en el interior de abscesos 
o en el seno de biopelículas). Permanece activa a pH ácido. Frente a 
la mayoría de bacterias, el valor de la CMB es similar al de la CMI o 
una o dos diluciones superior. El efecto post-antibiótico frente a S. 
aureus es aproximadamente de una hora. 


Fosfomicina inhibe la enzima fosfoinolpiruvato sintetasa, que 
interviene en la fase inicial de la síntesis del peptidoglucano, en el 
citoplasma de la bacteria. El paso de fosfomicina al interior de la 
bacteria se produce mediante dos sistemas de transporte activo, 
uno relacionado con el transporte de alfa-glicerofosfato y otro en 
relación con el transporte de glucosa-6-fosfato (G6P). El primero 
se expresa de forma constitutiva y el segundo es inducible, prin- 
cipalmente por la presencia de G6P en el medio. En el LCR la acti- 
vidad de fosfomicina disminuye cerca de 8 veces, probablemente 
debido a la falta de G6P*0, 


La mayoría de asociaciones de fosfomicina con otros anti- 
bióticos son sinérgicas o aditivas frente a S. aureus*12. In vitro, 
fosfomicina ha mostrado sinergia asociada con oxacilina*, am- 
picilina, imipenem*2%, cefmetazol**, cefalotina, cefotaxima, ce- 
fradina, cefoxitina®®®, cefpiroma**, linezolid®®47, daptomicina?", 
minociclina, ofloxacino****%, vancomicina y gentamicina**. En un 
modelo de meningitis? y en otro de infección de coágulos de fi- 
brina implantados en el tejido subcutaneo™, ambos realizados en 
conejos y producidos por SARM, el tratamiento con la asociación 
de fosfomicina y cefotaxima se mostró superior a cada uno de los 
componentes por separado. Las asociaciones de fosfomicina con 
vancomicina y de fosfomicina con gentamicina, empleadas en e 
tratamiento de la endocarditis por SARM en conejos, fueron su- 
periores a la monoterapia con cualquiera de ellos, en cuanto a 
reducción de la mortalidad y del número de verrugas esteriliza- 
das al final del tratamiento**. En un modelo de endocarditis por 
SARM en ratas, la asociación de fosfomicina con pefloxacino ob- 
tuvo una mayor tasa de esterilización de las vegetaciones y evitó 
la selección de mutantes resistentes, fenómeno que se observó en 
el 36% de animales tratados con fosfomicina en monoterapia**, 
Las asociaciones de fosfomicina con linezolid, vancomicina y espe- 
cialmente con imipenem, se mostraron sinérgicas en un modelo de 
peritonitis en ratas producida por una cepa de SARM heteroVISA?”, 


La actividad de asociaciones de fosfomicina con otros antibió- 
ticos se ha estudiado también en modelos de biopelículas produ- 
cidas por SARM**", y frente a S. aureus en el citoplasma de leuco- 
citos“. En el primer caso, fosfomicina se asoció con arbekacina y 
la biopelícula se desarrolló en la superficie de un cuerpo extraño 
implantado en el tejido subcutáneo de ratas. La asociación origi- 
nó cambios estructurales en la biopelícula y redujo el número de 
bacterias viables con mayor intensidad y/o frecuencia que la mo- 
noterapia**. Fosfomicina resultó así mismo sinérgica con linezolid, 
vancomicina y teicoplanina en biopeliculas de SARM***. La asocia- 
ción de fosfomicina con rifampicina fue sinérgica en la eliminación 
de S. aureus del citoplasma de leucocitos*”. 


El desarrollo de resistencia a fosfomicina puede deberse a mu- 
taciones cromosómicas que afectan a la actividad de los sistemas 
de transporte hacia el interior de la bacteria o a la adquisición de 


plásmidos que codifican enzimas inactivantes. El primer mecanis- 
mo es raro en S. aureus. La resistencia plasmidica está determina- 
da por el gen fosB, localizado en un transposon. FosB codifica una 
enzima de expresión constitutiva que inactiva a fosfomicina en el 
citoplasma de la bacteria*****. A pesar de que en algunos paises, 
fosfomicina se ha utilizado ampliamente y durante muchos años, 
la tasa de resistencias se ha mantenido estable. Probablemente el 
coste biológico de la resistencia es elevado y las bacterias resis- 
tentes, en ausencia del antibiótico, revierten al fenotipo sensible. 
El hecho de que la resistencia cromosómica sea infrecuente en S. 
aureus hace poco probable el desarrollo de resistencia durante el 
tratamiento, si se emplea la dosis de fosfomicina apropiada, en 
función de la CMI de la cepa aislada. En tres estudios realizados 
con modelos de infección por SARM en el animal, no se observó 
la aparición de resistencia cuando fosfomicina se empleó en mo- 
noterapia**944:4%5_ De estos tres estudios, en dos la CMI de fosfo- 
micina frente a la cepa de S. aureus empleada era de 0,5 mg/L y 
el antibiótico se utilizó a dosis altas*****, En estas circunstancias, 
la concentración del antibiótico probablemente superó la concen- 
tración que previene la selección de mutantes. En el tercer estudio 
se utilizó una cepa con CMI de fosfomicina de 8 mg/L, sin embar- 
go, el tratamiento se limitó a solo 5 días**. El único trabajo en el 
que se observó la aparición de resistencia a fosfomicina fue en un 
modelo de endocarditis por SARM realizado en ratas en el que se 
obtuvo una concentración sérica máxima de fosfomicina de tan 
solo 30 mg/L y se empleó una cepa cuya CMI era de 4 mg/L**°. Las 
condiciones de este estudio eran propicias para generar resistencia 
a la mayoría antibióticos antiestafilocócicos empleados en mono- 
terapia. 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


Dosis de fosfomicina de 4-8 g administrados por vía iv en 20- 
30 minutos originan un pico sérico de 240-440 mg/L, respectiva- 
mente****. La semivida de eliminación es de 2-3 h. Fosfomicina 
no se metaboliza y el 95% se elimina con la orina (por filtración 
glomerular). El parámetro farmacodinámico que se relaciona con 
la eficacia clínica es el tiempo de permanencia de la concentra- 
ción sérica por encima de la CMI, con un valor óptimo a partir del 
40-50% del intervalo entre dos dosis consecutivas**. El punto de 
corte de sensibilidad para S. aureus es de <32 mg/L. En un paciente 
de 70 kg y función renal normal, con la dosis de 2 g/6h iv, adminis- 
trada en media hora, se obtiene un valle en torno a 20 mg/L, que 
puede ser apropiado para el tratamiento de la infección producida 
por cepas con CMI de 4-8 mg/L. Si la CMI es de 16-32 mg el trata- 
miento debe hacerse con dosis de 200-300 mg/kg respectivamen- 
te (máximo 400 mg/kg/día) administrados en infusión continua o 
repartidos en tres dosis (4-8 g/8h) administradas en infusión lenta 
(4h). El tratamiento de la infección localizada en áreas de acceso 
limitado (meninges, globo ocular, colecciones no drenadas o con 
drenaje incompleto) requiere así mismo el empleo de dosis altas. 
Estas pautas de dosificación, aseguran la obtención de una con- 
centración sérica 4 veces superior a la CMI, durante casi todo el in- 
tervalo de tiempo entre dosis consecutivas, por lo que cabe esperar 
una actividad antibacteriana óptima frente a la población sensible. 
Sin embargo, a menudo no se alcanza el valor de la CPM, por lo 
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que fosfomicina no debería emplearse en monoterapia, excepto en 
caso de infección producida por cepas con CMI <1 mg/L. 


En pacientes a los que se realiza hemofiltración venosa-ve- 
nosa continua, la dosis de 8 g/12h obtiene un pico sérico de 443 
mg/L y un valle de 103 mg/L**. No hay que modificar la dosis para 
aclaramientos de creatinina superiores a 40 mL/min. Entre 20 y 40 
mL/min se recomienda administrar 4 g/12h, entre 10 y 20 mL/min 
4 g/24h y <10 mL/min 2 g/24h, junto con una dosis de 2-4 g des- 
pués de cada sesión de hemodiálisis. 


Fosfomicina es una molécula hidrosoluble, de bajo peso mo- 
lecular (138 g/mol) y escasa fijación proteica (<5%). Estas carac- 
terísticas, facilitan la difusión rápida al líquido intersticial de los 
tejidos y la obtención de un volumen de distribución similar al 
del agua extracelular. Estudios realizados mediante microdiálisis, 
en pacientes con sepsis y ventilación mecánica ingresados en una 
UCI, indican que, tras la administración iv de 8 g de fosfomicina, la 
concentración pico en el líquido intersticial del tejido muscular es 
del 70% del pico sérico**, En pacientes diabéticos con celulitis, la 
concentración en el líquido intersticial del tejido sano fue similar 
a la del tejido inflamado y, en ambos casos, la concentración se 
acercó al 50% de la concentración sérica**, En otro estudio reali 
zado también en pacientes diabéticos, la difusión al tejido celular y 
al hueso, expresada como el porcentaje del área bajo la curva séri- 
ca, fue respectivamente del 76% y 43%**'. Asi mismo, en el inters- 
ticio del tejido pulmonar se alcanzan concentraciones equivalentes 
al 60% de la sérica***. La difusión al LCR*? y al humor acuoso**? es 
algo superior a la observada con otros antibióticos hidrosolubles 
como los betalactámicos. La concentración pico en el LCR es de 
aproximadamente el 15% del pico sérico y el valor del área bajo la 
curva del 25% de la obtenida en suero*?, Con las meninges infla- 
madas la penetración en el LCR mejora y se alcanzan valores del 
25% de los séricos***. 


Por término medio, la concentración máxima de fosfomicina 
en el interior de los abscesos, es del 20% de la concentración sérica 
y la semivida de eliminación es unas 10 veces mayor que la medi- 
da en suero. Sin embargo, existe una variabilidad interindividual 
muy amplia en la capacidad de difusión a colecciones supuradas, 
probablemente debido a variaciones de permeabilidad de la pared 


del absceso, determinadas por e 
y viscosidad del contenido y, en 
relación área de la superficie/vo 


grosor, grado de vascularización 
menor grado, por el valor de la 
umen**”. Con una dosis inicial de 


carga de 10-12 g y dosis de mantenimiento de 8 g cada 8 horas, 
en estado de equilibrio estacionario, en el interior de un absce- 
so puede alcanzarse una concentración de fosfomicina de 182 + 
64 mg/L**”. Fosfomicina disódica tiene un pKa de 6,4. El pH de los 
abscesos oscila entre 5,5 y 7,2. Si el absceso tiene un pH inferior a 
6,4, la fracción de fosfomicina no disociada excede a la disociada y 
escapa del absceso a mayor velocidad que penetra*”, 


Fosfomicina penetra en el citoplasma de los leucocitos me- 
diante transporte activo. La relación entre concentración intra y 
extracelular, en los leucocitos polimorfonucleares es de 1,8*?, 


La sal disódica de fosfomicina, empleada en la formulación 
para uso iv, contiene 13,5 mEq (330 mg) de sodio por gramo. La 
administración de dosis altas en 30-60 minutos, por via iv, puede 
causar hipopotasemia**. El riesgo de hipopotasemia es menor si 


fosfomicina se administra en infusión lenta (4 h) o continua, junto 
con suplementos de potasio. Fosfomicina puede atenuar la nefro- 
toxicidad originada por aminoglucósidos, vancomicina, anfoterici- 
na B, polimixinas, ciclosporina y cisplatino*84”. No se han descrito 
interacciones significativas con otros fármacos y los efectos adver- 
sos son poco importantes**. El empleo de dosis altas a través de 
una vena periférica puede producir flebitis. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


En modelos de osteomielitis aguda en ratas, producida por 
SARM, fosfomicina administrada durante 4 semanas, obtuvo tasas 
de curación del 80%0** y 90%***. En ambos estudios se utilizó una 
cepa de S. aureus con CMI de fosfomicina de 0,5 mg/L y la dosis 
de fosfomicina de 150 mg/kg iv en el primer caso y de 75 mg/ 
kg intraperitoneal en el segundo, alcanzó concentraciones séricas 
elevadas. En ningún caso se observó el desarrollo de resistencia al 
final del tratamiento. 


La experiencia clínica con el empleo de fosfomicina en el hom- 
bre se fundamenta, principalmente, en estudios en los que ésta se 
ha utilizado asociada con diferentes betalactámicos o con clinda- 
micina, mayoritariamente para tratamiento de infecciones produ- 
cidas por bacilos gramnegativos o infecciones polimicrobianas™. 
En el tratamiento de la infección estafilocócica se han publicado 
series pequeñas de pacientes con osteomielitis o espondilodiscitis, 
tratados con fosfomicina en monoterapia o con diferentes asocia- 
ciones, con resultados aparentemente favorables. Fosfomicina se 
empleó como monoterapia en el tratamiento de 60 pacientes con 
osteomielitis crónica postraumática, el 42% de los casos debidos 
a SASM con una CMI,, de 2 mg/L. Los resultados se consideraron 
buenos en opinión de los autores, en el 55% de los casos‘. La 
asociación de fosfomicina con cefotaxima se empleó con éxito en 
el tratamiento de 12 casos de infección por SARM (bacteriemia, 
infección osteoarticular o meningitis) y 8 casos de meningitis por 
SASM®. En una revisión retrospectiva de la evolución de 103 niños 
con osteomielitis aguda, en más de la mitad de los casos de etio- 
logía estafilocócica, el tratamiento con fosfomicina (200 mg/kg) 
obtuvo tasas de curación clínica similares a las obtenidas con el 
empleo de un betalactámico o con la asociación de ambos*®. 


Conclusiones 


Fosfomicina tiene actividad bactericida, tiempo-dependiente, 
frente al 95% de aislados de S. aureus. La CMI, es de 16-32 mg/L. 
La actividad se mantiene a pH ácido y en condiciones de anaero- 
biosis y requiere la presencia de G6P en el medio. La mayoría de 
asociaciones de fosfomicina con otros antibióticos son sinérgicas o 
aditivas frente a S. aureus tanto en crecimiento planctónico como 
sésil. El desarrollo de resistencia en S. aureus suele ser de origen 
plasmídico. 


El parámetro farmacodinámico asociado a eficacia clínica es el 
tiempo de permanencia de la concentración sérica por encima de 
la CMI, con un valor óptimo a partir del 40-50% del intervalo entre 
dosis consecutivas. La dosis apropiada depende de la localización 
de la infección y de la CMI frente al microorganismo causal. Para 
el tratamiento de la infección por cepas con CMI de fosfomicina de 
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4-8 mg/L puede utilizarse una dosis de 2 g/6h. Si la CMI es de 16- 
32 mg se necesitan dosis de 200-300 mg/kg/día respectivamente 
(máximo 400 mg/kg/día) administrados en infusión continua o re- 
partidos en tres dosis (4-8 g/8h) administradas en infusión lenta (4 
h). Si la infección se localiza en áreas de acceso limitado (menin- 
ges, globo ocular, colecciones no drenadas o con drenaje incom- 
pleto) deben emplearse así mismo dosis altas. Las dosis recomen- 
dadas en función de la CMI del microorganismo causal aseguran 
una concentración sérica 4 veces superior al valor de ésta durante 
casi todo el intervalo de tiempo entre dosis consecutivas, por lo 
que cabe esperar una actividad antimicrobiana óptima frente a la 
población sensible. Sin embargo, a menudo no se alcanza el valor 
de la CPM. Fosfomicina no debería emplearse en monoterapia, ex- 
cepto en caso de infección por cepas con CMI <1 mg/L. Las dosis 
altas pueden originar flebitis por lo que deben infundirse a través 
de una vena central. 


£ 


La sal disódica de fosfomicina, empleada en la formulación 
para uso iv, contiene 13,5 mEq (330 mg) de sodio por gramo. Fos- 
fomicina puede atenuar la nefrotoxicidad de aminoglucósidos, 
vancomicina, anfotericina B y polimixinas. 


En el tratamiento de la infección estafilocócica se han publicado 
series pequeñas de pacientes con osteomielitis o espondilodiscitis, al- 
gunas en población pediátrica, tratados con fosfomicina en monote- 
rapia o con diferentes asociaciones, con resultados favorables. 


RECOMENDACIONES: 


32. Las asociaciones de fosfomicina con la mayoría de an- 
tibióticos activos frente a S. aureus, suelen ser sinérgi- 
cas 0 aditivas y excepcionalmente son antagónicas. Cabe 
considerar el empleo de asociaciones con fosfomicina en 
las siguientes situaciones: 


a) infecciones localizadas en áreas en las que la di- 
fusión del antibiótico es limitada (LCR, globo ocular, 
abscesos y otras colecciones supuradas cuando el dre- 
naje es difícil o incompleto), 


b) endocarditis del lado izquierdo e infecciones que 
cursan con criterios de sepsis grave, producidas por 
SARM, 


c) infección de gravedad moderada o alta producida 
por una cepa de SARM con sensibilidad en el límite 
alto (punto de corte): CMI de vancomicina de 2 mg/L, 
daptomicina de 1 mg/L o linezolid de 4 mg/L, 


d) infección de gravedad moderada o alta producida por 
una cepa de SASM con CMI de vancomicina >1 mg/L. 


33. La dosis de fosfomicina debe adaptarse a la CMI de ésta 
frente a la cepa causal de la infección. Para el tratamiento 
de la infección producida por cepas con CMI de fosfomici- 
na de 4-8 mg/L puede utilizarse una dosis de 2 g/6h. Si la 
CMI es de 16-32 mg se necesitan dosis de 200-300 mg/ 
kg/día respectivamente (máximo 400 mg/kg/día, referido 
a peso corporal ajustado) administrados en infusión con- 
tinua o repartidos en tres dosis (4-8 g/8 h) administradas 
en infusión lenta (4 h). 


34. En caso de meningitis, endoftalmitis o colección supu- 
rada no drenada o con drenaje incompleto, fosfomicina 
debe emplearse en dosis altas (300-400 mg/kg/día, refe- 
rido a peso corporal ajustado). 


35. Fosfomicina no debe emplearse en monoterapia para 
tratamiento de la infección estafilocócica, especialmente 
si la CMI de la cepa causal es >1 mg/L. 


36. La sal disódica de fosfomicina, empleada para adminis- 
tración iv, contiene 13,5 mEq (330 mg) de Na por gramo. 
Las dosis elevadas (4-8 g/8h) pueden originar sobrecar- 
ga de sodio e hipopotasemia. 


37. La administración de fosfomicina en infusión lenta (4 h) 
o continua, permite optimizar la actividad antimicrobia- 
na y reduce el riesgo de hipopotasemia. 


LINEZOLID 


Actividad frente a S. aureus 


Linezolid tiene actividad bacteriostática frente a S. aureus, 
tanto sensible como resistente a meticilina, con una CMI,, de 2 
mg/1203245,246,460-467. En España, el 99,8% de los aislados de SARM 
son sensibles a linezolid*?”.198468, La actividad de linezolid es menor 
frente a la población de S. aureus en el seno de biopelículas?2848 y 
frente a microorganismos intracelulares'*, especialmente ante el 
fenotipo SCV*. La asociación de linezolid con rifampicina es mo- 
deradamente sinérgica frente a SCV intracelulares”?. En un modelo 
de neumonía por SARM en cerdos sometidos a ventilación mecá- 
nica, el tratamiento sistémico con linezolid resultó significativa- 
mente superior al tratamiento con vancomicina en la capacidad de 
limitar la formación de una biopelícula en la superficie luminal del 
tubo endotraqueal“, 


La actividad de linezolid no se modifica en condiciones de 
anaerobiosis?’ o por variaciones del pH entre valores de 5,4 y 
7,4. Linezolid disminuye la producción de LPV*8% y de otros fac- 
tores de virulencia, incluyendo las enterotoxinas A y B, autolisinas 
y hemolisinas alfa y beta?" y super-antigenos*”*. El efecto pro- 
bablemente es debido a la inhibición de la síntesis proteica y se 
observa incluso a concentraciones subinhibitorias*?. En un modelo 
de neumonía estafilocócica en ratas, originada por cepas produc- 
toras de LPV, la concentración de citocinas proinflamatorias fue 
significativamente menor en los animales tratados con linezolid 
respecto de los que recibieron vancomicina. Así mismo, los resul- 
tados fueron favorables para linezolid en el grado de reducción de 
la carga bacteriana y en la tasa de supervivencia de los animales*?, 


La resistencia de S. aureus a linezolid puede deberse a cam- 
bios estructurales del RNAr 235 o de algunas proteínas de la subu- 
nidad ribosómica 505%”. Se han descrito mutaciones en varios 
nucleótidos del dominio V del RNAr situados en el lugar de unión 
de linezolid y en nucleótidos distantes que pueden modificar la 
estructura tridimesional del dominio V e interferir así mismo con 
la afinidad por el antibiótico. La mayoría de especies bacterianas 
de importancia clínica tienen múltiples copias del gen que co- 
difica el RNAr. S. aureus posee 5 0 6 operones que codifican el 
RNAr. La resistencia se desarrolla progresivamente, por acúmulo 
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de mutaciones en varios alelos y/o por la recombinación de genes 
homólogos***. El estudio de una cepa de S. aureus con muta- 
ciones en cuatro de cinco copias del RNAr23S mostró que, tras 
varios pases en agar sin antibiótico, la cepa recuperaba la sensi- 
bilidad a linezolid, pero mantenía una copia de RNA mutado y, al 
reexponerla al antibiótico, la resistencia emergia con rapidez*". Un 
segundo mecanismo de resistencia es el mediado por el gen cfr 
(chloramphenicol-florfenicol resistance) transmitido por plásmi- 
dos y transposones. Las cepas de S. aureus resistentes a linezolid, 
identificadas hasta la fecha en muestras clínicas, tienen el gen in- 
tegrado en el cromosoma**2* Este gen codifica una metiltransfe- 
rasa que añade grupos metilo en la adenina en posición A2503 del 
RNAr 235. El fenotipo de resistencia originado abarca a 5 clases de 
antibióticos que se unen en lugares parecidos del centro peptidil- 
transferasa (anfenicoles, lincosamidas, oxazolidinonas, pleuromu- 
tilinas y estreptogramina A; fenotipo PhLOPS,)*92184:188. El gen cfr 
confiere además resistencia a macrólidos con anillo de 16 átomos 
(josamicina y espiramicina). La presencia de cfr no parece influir en 
la velocidad de multiplicación bacteriana**, lo que unido a su ca- 
pacidad de propagación horizontal, le otorga una alta posibilidad 
de extensión. Un tercer mecanismo de resistencia, menos frecuen- 
te, es la aparición de mutaciones en algunas proteínas ribosómicas 
como la L3 situada en la superficie de la subunidad 50S, la proteína 
L4 situada relativamente cerca del centro peptidil-transferasa, en 
el túnel a través del cual el péptido naciente sale del ribosoma y en 
la proteína L2217787, 


La CPM de linezolid, en cepas de SARM comunitario'’® o en 
cepas con el fenotipo de alta capacidad de mutación**, es unas 4 
a 8 veces superior al valor de la CMI. La existencia de un fenotipo 
mutante en la población natural de S. aureus es inferior al 0,20/0%, 
Sin embargo, en cepas procedentes de pacientes con fibrosis quís- 
tica puede llegar a ser del 1400*2, 


In vitro, las asociaciones de linezolid con otros antimicro- 
bianos activos frente a S. aureus, suelen ser indiferentes, con 
menor frecuencia antagónicas y raramente sinérgicas*”. Linezo- 
lid puede antagonizar in vitro la actividad de las fluorquinolo- 
nas*8192:8 gentamicina y vancomicina*?5 frente a S. aureus. 
In vivo, la asociación de linezolid con vancomicina resultó anta- 
gónica en un modelo de endocarditis en conejos** e indiferente 
en un modelo de peritonitis en ratast”, ambos producidos por 
SARM. La asociación con gentamicina fue sinérgica en la endo- 
carditis por SARM en conejos**. Las asociaciones con rifampicina 
in vitro, son indiferentes*98492:49349 0, con menor frecuencia, an- 
tagónicas?”*, En un modelo de endocarditis por SARM en conejos, 
la asociación resultó indiferente*%. Rifampicina y ácido fusidico 
son particularmente efectivos para retrasar la selección de mu- 
tantes resistentes a linezolid*%%5%, a su vez linezolid puede evitar 
la aparición de resistencia a rifampicina*”. La asociación de line- 
zolid con un carbapenem, empleado a concentraciones subCMI, 
fue sinérgica frente a SARM tanto in vitro como en un modelo 
de endocarditis en conejos*%*% y de peritonitis en ratast”. Sin 
embargo, no se observó sinergia cuando la asociación se testó 
frente a cepas sensibles a meticilina*%, La asociación de linezolid 
con fosfomicina puede ser así mismo sinérgica??*2%8, La asocia- 
ción con daptomicina resultó sinérgica in vitro en un modelo de 
biopelícula producida por SARM*Y, 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


Linezolid, administrado por vía oral, tiene una biodisponibili- 
dad cercana al 100%, incluso cuando se emplea en forma de sus- 
pensión en pacientes que reciben nutrición enteral*%, La absorción 
no se modifica por la administración simultánea de antiácidos y 
apenas se influye si se ingiere con comida*%?, Con la administra- 
ción de 600 mg/12h por via oral o iv, se obtiene un pico sérico 
de 12 mg/L con la primera dosis y de 18 mg/L tras un régimen de 
dosis múltiples, debido a una disminución progresiva del aclara- 
miento en cerca del 75% respecto al valor basal, probablemente 
por autoinhibición de su metabolismo*%*”, La concentración míni- 
ma (valle), tras las primeras dosis, a menudo es inferior a 2 mg/L, 
especialmente en pacientes críticos?” o con un filtrado glomerular 
>80mL/min. La misma dosis, administrada en infusión continua, 
genera una concentración sérica sostenida de 9 mg/L”. La semi- 
vida de eliminación es de 5-6 h y el ABC,,, en estado de equilibrio 
estacionario es de 200 mg.h/L*85%, En pacientes obesos se obtie- 
nen valores ligeramente inferiores, que pueden ser insuficientes 
en caso de infección por una cepa con CMI de 4 mg/L*"®. Rifam- 
picina puede disminuir la concentración sérica de linezolid’ =", 
por inducción de la actividad de la glucoproteina-P en el epitelio 
intestinal*** o por inducción de enzimas hepáticos del citocromo 
P450%. En cambio, fármacos como claritromicina?”*, omeprazol, 
amiodarona y amlodipino*% pueden aumentar la concentración 
sérica de linezolid, probablemente por inhibición de la actividad de 
estos procesos. 


La molécula de linezolid es de tamaño pequeño (peso molecu- 
lar 337 Da), se une a proteínas en un 30% y tiene propiedades an- 
fifilicas. Estas características le confieren una excelente capacidad 
de difusión al espacio intersticial del tejido celular subcutáneo y 
músculo*%5* incluso en pacientes con sepsis grave o shock sépti- 
co***, al tejido perinecrótico en infecciones del pie diabético?'?*”, 
al hueso®’, líquido articular” y lecho quirúrgico”. La concentra- 
ción en el líquido de revestimiento alveolar es igual*2*2 o supe- 
rior a la sérica? y en la bilis es aproximadamente el doble de 
la concentración sérica. Difunde bien a través de las barreras 
hematoencefálica y hematorretiniana. Tras la administración de 
una dosis de 600 mg por vía oral** o iv®?, la concentración en el 
humor acuoso es de 5 mg/L. En el vítreo, se consigue una concen- 
tración similar después de administrar dos dosis de 600 mg con un 
intervalo de 12 h*%5% La concentración máxima en el LCR es del 
70-80% de la Cmax sérica y el ABC,, es similar a la sérica*9%%, La 
concentración en el citoplasma celular es de un 70% de la concen- 
tración sérica. 


El volumen de distribución de linezolid es de 0,7 L/kg. Varía 
ligeramente con los cambios de volumen del líquido intersticial 
que se observan en el paciente crítico o con sepsis grave?es185. 
Sin embargo, el ABC,,, puede disminuir de forma significativa?" y 
muestra una variación interindividual importante**%**, que justifi- 
ca la conveniencia de medir la concentración sérica en determina- 
das situaciones que se comentan más adelante. 


En estado de equilibrio estacionario el 30% de la dosis se eli- 
mina por la orina en forma de fármaco activo. No es necesario 
modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática o renal 
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moderadas, Child-Pugh B y filtrado glomerular >30 mL/min. Sin 
embargo, en la insuficiencia renal avanzada y en el fallo hepáti- 
co grave, puede acumularse tanto linezolid, como sus metaboli- 
tos**5%. En grandes quemados, aumenta significativamente el 
aclaramiento no renal. El cambio es de suficiente magnitud como 
para disminuir la concentración sérica y especialmente el ABC,,, a 
valores subterapéuticos**, El aclaramiento plasmático en pacien- 
tes con fibrosis quística es así mismo superior al de la población 
sana**2%, En los pacientes a los que se realiza hemodiálisis o he- 
modiafiltración no es necesario variar la dosis°*'. Sin embargo es 
aconsejable controlar la concentración sérica porque la variabili- 
dad interindividual es amplia*®. 


Los parámetros farmacodinámicos que predicen mejor la 
eficacia clínica y, probablemente el riesgo de desarrollo de resis- 
tencias, son: el % fI>CMI y el ABC, „/CMI, con valores óptimos a 
partir del 85% del intervalo entre dosis consecutivas y en torno 
a 100 mg.h/L respectivamente”852553, Si la CMI es < 2 mg/L, la 
posibilidad de obtener estos valores, con la dosis habitual de 600 
mg/12 h es elevada, especialmente cuando se alcanza el estado 
de equilibrio estacionario. El tratamiento de la infección producida 
por cepas con CMI de 4 mg puede requerir el empleo de dosis más 
altas*** o la administración de una dosis inicial de 300 mg seguida 
de la infusión continua de 900 mg el primer día y 1.200 mg los 
días siguientes Esta pauta permite obtener mejores valores de CMI 
(FT>CMI) y ABC,,, /CMI que la administración de la misma dosis en 
dos tomas diarias””. En un modelo de endocarditis por SARM en 
conejos, la infusión continua de linezolid resultó más eficaz que la 
administración intermitente”. 


Linezolid inhibe la síntesis de proteínas mitocondriales del 
complejo IV y en menor medida del complejo 1%3. El efecto es 
dosis y tiempo dependiente?” y puede originar acidosis láctica?925 
y mielodepresión (anemia y/o plaquetopenia)**142 especialmente 
cuando el tratamiento se prolonga más de 15 días o el paciente 
tiene insuficiencia renal®*6°*7°®58, En pautas de menos de 15 días 
de duración, la incidencia de plaquetopenia fue similar a la ob- 
servada con vancomicina en los estudios realizados en pacientes 
con neumonía nosocomial****. No se observaron diferencias sig- 
nificativas en el tiempo de recuperación de la cifra de neutrófilos, 
ni de plaquetas, en receptores de un transplante de progenitores 
hematopoyéticos que recibieron tratamiento con linezolid o con 
vancomicina en la semana siguiente al trasplante?"”. En un estu- 
dio, el desarrollo de plaquetopenia fue más precoz en los pacien- 
tes que recibieron linezolid por via iv, frente a los tratados por vía 
oral*. La probabilidad de aparición de plaquetopenia es del 50% 
cuando el valle de linezolid es superior a 7 mg/L y/o el ABC an es 
superior a 300 mg.L/h**. La asociación con rifampicina disminuye 
la incidencia de anemia**% y plaquetopenia**?*%. En pacientes con 
insuficiencia renal se ha observado la existencia de una relación 
directa entre el descenso del aclaramiento de creatinina y el de- 
sarrollo de plaquetopenia®”°*”'. Cuando se emplea en tratamientos 
prolongados, linezolid puede causar neuropatia periférica y neuri- 
tis óptica”, 


En ciertas subpoblaciones de pacientes, debe considerarse la 
determinación de la concentración sérica de linezolid con objeto 
de disminuir el riesgo de toxicidad y optimizar la eficacia del tra- 
tamiento. Se trata de pacientes que reciben fármacos capaces de 


influir significativamente en la actividad de la glucoproteina-P o 
del CYP3A4 (rifampicina), pacientes con insuficiencia hepática o 
renal avanzadas, pacientes que requieren terapia de reemplazo re- 
nal continuo, enfermos de fibrosis quística o grandes quemados 
y pacientes que necesitan un tratamiento prolongado (>28 días). 


Linezolid es un inhibidor débil y reversible de las amino-oxida- 
sas A y B. Sin embargo, el riesgo de aparición de toxicidad con el 
empleo simultáneo de agentes adrenérgicos o serotoninérgicos, es 
muy bajo a juzgar por el resultado del análisis de 20 ensayos cli- 
nicos realizados en fase Ill y IV, en los que más de 2000 pacientes 
recibieron al menos un agente serotoninérgico junto con linezolid 
y un número similar recibió la asociación del agente serotoninérgi- 
co con otro antibiótico. No se observaron diferencias significativas 
de toxicidad por serotonina entre ambos grupos?”*, 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Linezolid es el antimicrobiano con el que se han realizado y 
publicado el mayor número de estudios clínicos prospectivos, en 
el tratamiento de la infección por SARM. A continuación se revisa, 
brevemente, el resultado de los estudios realizados en el hombre y 
solo se mencionan algunos datos obtenidos en modelos de infec- 
ción en animales, cuando estos aportan información relevante no 
disponible en ensayos clínicos. 


En el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas, li- 
nezolid se comparó con vancomicina en un estudio aleatorizado 
en el que se incluyeron 1.180 pacientes. En caso de aislamiento de 
SASM, vancomicina podía sustituirse por cloxacilina. El porcentaje 
de pacientes con infección por SARM que evolucionaron favora- 
blemente fue significativamente mayor en la rama de linezolid. En 
cambio, no se observaron diferencias significativas en la evolución 
clínica, entre los pacientes con infección por SASM tratados con 
linezolid o con cloxacilina*”. En dos publicaciones posteriores se 
analizaron diferentes aspectos de los pacientes incluidos en esta 
serie. En un primer análisis se observó que, tanto la duración del 
tratamiento endovenoso, como la estancia hospitalaria, fueron 
significativamente más breves en la rama de linezolid*”*. En la se- 
gunda publicación se realizó un subanálisis de los 128 pacientes 
con infección de la herida quirúrgica. No hubo diferencias en la 
tasa de curación clínica. Pero la erradicación de SARM fue signi- 
ficativamente superior en los pacientes que recibieron linezolid®””. 
Linezolid se comparó de nuevo con vancomicina en otro estudio 
aleatorizado en el que se incluyeron 1.052 pacientes con infec- 
ción de piel y tejidos blandos. Se confirmó la presencia de SARM 
en 322 casos de la rama de linezolid y 318 de la de vancomicina. 
En el subgrupo de pacientes con infección por SARM, la respuesta 
clínica, la erradicación de SARM, el tiempo de hospitalización y la 
duración de la medicación endovenosa, fueron significativamente 
más favorables en la rama de linezolid*”*, La recopilación de los 
pacientes con celulitis por SARM localizada en las extremidades 
inferiores, incluidos en los dos estudios principales de tratamien- 
to con linezolid vs vancomicina?**?, mostró tasas de éxito clínico 
superiores en los pacientes tratados con linezolid. La diferencia 
fue significativa en los pacientes con patología vascular isquemi- 
ca?”. Linezolid resultó más eficaz que vancomicina en un estudio 
aleatorizado de tratamiento de infecciones graves de piel y par- 
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tes blandas, producidas por SARM, que requirieron cirugía**, La 
tasa de fracasos del tratamiento, con necesidad de amputación, 
fue significativamente mayor en el grupo de vancomicina. Dos 
metaanálisis de los estudio realizados con linezolid, concluyeron 
que en la infección de piel y partes blandas, éste es superior a van- 
comicina y obtiene mejores tasas de erradicación de S. aureus**192 
Un tercer metaanálisis, centrado en la infección complicada de piel 
y partes blandas producida por SARM confirmó la superioridad de 
linezolid frente a vancomicina tanto en la capacidad de erradicar 
el microorganismo como en la tasa de curación clínica**, 


La experiencia con linezolid en el tratamiento de la infección 
estafilocócica osteoarticular, se ha recogido en varios estudios 
abiertos, no comparativos, en los que se incluyeron pacientes 
con osteomielitis**55, infecciones sobre material protésico**25 
o ambas***5%. En la mayoría de casos, linezolid se indicó porque 
la cepa de S. aureus causal de la infección era resistente a qui- 
nolonas y/o rifampicina o por fracaso del tratamiento con estos 
antimicrobianos. Linezolid se empleó en monoterapia o asociado 
con rifampicina, en pautas de 6 a más de 12 semanas de dura- 
ción. Las tasas de curación clínica, con o sin desbridamiento y 
retirada del material protésico, en casos de infección por SASM, 
fueron superponibles a las obtenidas con las pautas estándar. En 
la infección por SARM la tasa de fracasos fue superior a la obser- 
vada en la infección por SASM. Un porcentaje variable de pacien- 
tes (5-20%) según la serie, presentó anemia, trombocitopenia y, 
excepcionalmente, neuropatía. 


La eficacia de linezolid en el tratamiento de la neumonía es- 
tafilocócica se ha analizado en cuatro estudios prospectivos. Los 
dos primeros se llevaron a cabo en pacientes con neumonía noso- 
comial** o neumonía relacionada con la ventilación mecánica? 
Se trata de dos estudios realizados con el mismo diseño, hechos a 
doble ciego y de asignación del tratamiento aleatoria, en los que 
linezolid asociado con aztreonam, se comparó con la asociación de 
vancomicina y aztreonam. Las diferencias de eficacia clínica en- 
tre ambas pautas no fueron significativas. Sin embargo, tanto el 
análisis conjunto de los 160 pacientes con neumonía por SARM*, 
como el análisis del subgrupo de pacientes con neumonía asocia- 
da a ventilación mecánica, en los que se aisló un microorganis- 
mo gampositivo”*, mostraron una tasa de curación clínica y de 
supervivencia, significativamente superiores en los tratados con 
linezolid. La mortalidad de los pacientes con neumonía por SASM 
fue inferior en el grupo que recibió linezolid, pero la diferencia no 
alcanzó significación estadística. Otro estudio realizado en 50 pa- 
cientes con neumonía por SARM asociada a ventilación mecánica, 
tratados de forma aleatoria, con linezolid o vancomicina, mostró 
tasas de erradicación bacteriológica, curación clínica, superviven- 
cia, duración media de la ventilación mecánica y días de hospita- 
lización, inferiores en la rama de linezolid, pero las diferencias no 
fueron significativas**. Al 3°-4° dia de tratamiento, seguía aislán- 
dose SARM en el lavado bronco-alveolar de 10 pacientes en cada 
una de las ramas terapéuticas. Los 10 pacientes que recibieron li- 
nezolid sobrevivieron frente a 5 de los que recibieron vancomici- 
na (P=0,03). El ZEPHyR fue un estudio multicéntrico, aleatoriza- 
do, doble-ciego y controlado con placebo en el que se comparó 
linezolid (600 mg/12h) con vancomicina (15 mg/kg/12h) en 1.225 
pacientes de los que 448 tenían neumonía nosocomial producida 


por SARM. La dosis de vancomicina se ajustó para mantener un 
valle >10 mg/L. Ambos grupos terapéuticos fueron similares res- 
pecto a las principales variables demográficas la puntuación en 
la escala CPIS (9,7 vs 9,4) y la gravedad de la infección medida 
con la escala APACHE II (17,2 vs 17,4). La tasa de curación al final 
del estudio fue del 57,6% (95/165) en la rama de linezolid y del 
46,6% (81/174) en la rama de vancomicina (p=0,042) y la tasa de 
erradicación microbiológica al final del tratamiento fue del 81,9% 
en la rama de linezolid y del 60,6% en la rama de vancomicina 
(p=0,001). La frecuencia de efectos adversos fue similar en am- 
bos grupos, con excepción de la toxicidad renal que se ocurrió en 
el 18,2% de los pacientes que recibieron vancomicina comparado 
con el 8% de los tratados con linezolid***, 


En un modelo de neumonía por SARM en cerdos, linezolid se 
comparó con vancomicina administrada en dos pautas, una de ad- 
ministración intermitente (Cmin>10mg/) y otra de infusión con- 
tinua (C%>15mg/ml). La CMI de vancomicina frente a la cepa de 
SARM utilizada era de 1,5 mg/L. Linezolid resultó significativamen- 
te superior a ambas pautas de vancomicina, en la capacidad de 
reducir la gravedad de la lesión histopatológica de la neumonía y 
disminuir la carga bacteriana de SARM, tanto en el líquido de lava- 
do broncoalveolar, como en muestras de parenquima pulmonar**. 
En otro estudio de neumonía por SARM, en cerdos con ventilación 
mecánica, linezolid resultó superior a vancomicina y teicoplanina 
en la tasa de supervivencia y la erradicación de SARM, pero la di- 
ferencia no fue significativa*”. Finalmente, un estudio realizado en 
ratas neutropénicas con neumonía por SARM con CMI de vanco- 
micina de 1 mg/L y de linezolid de 4 mg/L, mostró que la dosis de 
vancomicina ajustada para obtener un valor de ABC,,, /CMI >400 
conseguía una reducción de la carga bacteriana significativamente 
superior a la obtenida cuando no se alcanzaba este parámetro far- 
macodinámico y que linezolid, utilizado a dosis que generaron una 
concentración sérica similar a la observada en el hombre, mejoraba 
los resultados obtenidos con la dosis óptima de vancomicina**, 


La neumonía debida a cepas de S. aureus productoras de leu- 
cocidina de Panton Valentine es una infección grave que se carac- 
teriza por la aparición de infiltrados difusos con posible necrosis 
hemorrágica. La experiencia obtenida en series pequeñas!?.18 y en 
casos anecdóticos!*!% indica que, en el tratamiento de la fase ini- 
cial de esta entidad, clindamicina y linezolid pueden ser superiores 
al tratamiento con un betalactámico. Algunos autores recomien- 
dan el empleo de la asociación de linezolid con clindamicina con o 
sin rifampicina, aunque no existe evidencia clínica de la ventaja de 
esta estratégia®. Un fenómeno similar se ha descrito en la infección 
por cepas productoras de 155T'25%, La supresión de la producción 
de toxinas es un objetivo importante en el tratamiento de infec- 
ciones graves que cursan con un inoculo bacteriano elevado, como 
es el caso de la neumonía?**%. Sin embargo, la eliminación de S. 
aureus puede requerir la acción bactericida del betalactámico**, 


La meningitis por SARM es una infección grave que cursa con 
tasas de mortalidad del 30-50%'°'°**, Linezolid se ha utilizado 
en casos de meningitis/ventriculitis producidas por S. aureus y 
estafilococo coagulasa-negativa resistentes a meticilina o Entero- 
coccus spp resistentes a vancomicina, en pacientes con derivacio- 
nes de líquido cefalorraquídeo o con neuroestimuladores, y en la 
infección del sistema nervioso central producida por Nocardia. En 
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un buen número de casos el tratamiento se indicó por fracaso del 
tratamiento previo con vancomicina administrada por vía intrave- 
nosa y/o intratecal. Los resultados, comunicados en el tratamiento 
de la meningitis/ventriculitis por microorganismos sensibles a li- 
nezolid, en casos aislados®**", en series pequeñas*!*8” y en una 
revisión de la experiencia publicada hasta el año 2006*'*, muestran 
tasas de evolución favorable en torno al 90% de casos. Entre los 
antibióticos activos frente a SARM, linezolid es el de elección en el 
tratamiento de infecciones del sistema nervioso central®'? ©". 


Linezolid se ha utilizado en el tratamiento de la endocarditis 
infecciosa con resultados favorables a pesar de su actividad bac- 
teriostática. La experiencia clínica procede de series pequeñas de 
endocarditis producida por diferentes microorganismos grampo- 
sitivos, incluyendo un buen número de infecciones por S. aureus 
tanto SASM como SARM, sobre válvula nativa o protésica22*, 
En más de la mitad de los casos, linezolid se indicó en pacientes 
con bacteriemia persistente, por fracaso de una pauta previa y, a 
menudo, se empleó en monoterapia por vía oral. No puede descar- 
tarse, que los buenos resultados obtenidos con linezolid, en el tra- 
tamiento de la endocarditis y la meningitis, obedezcan a un posible 
sesgo originado por la tendencia a publicar los casos que tienen 
una mejor evolución. Sin embargo, en una revisión del pronóstico 
de una serie de 500 casos de endocarditis, los pacientes con infec- 
ción por microorganismos grampositivos tratados con linezolid (37 
casos) tuvieron la misma tasa de mortalidad que los tratados con 
antibióticos convencionales™®. 


En un estudio retrospectivo de 35 pacientes con bacteriemia 
persistente (>7 dias) por SARM, en 6 casos secundaria a endocar- 
ditis, se comparó el resultado del tratamiento con vancomicina 
frente a linezolid. Diecinueve pacientes recibieron vancomicina, en 
5 casos asociada a un aminoglucósido o a rifampicina y 16 reci- 
bieron linezolid, en 9 casos asociado a un carbapenem. La mor- 
talidad fue del 53% y 13% respectivamente (p=0,006). En ambos 
grupos las asociaciones no mejoraron el resultado obtenido con 
la monoterapia®”. El análisis multivariado de una serie de 100 pa- 
cientes con bacteriemia estafilocócica de distintos focos de origen, 
tratados con vancomicina, teicoplanina o linezolid, identificó a 
linezolid como factor independiente asociado a una mayor tasa 
de supervivencia y mayor erradicación microbiológica*?. En un 
metaanálisis de 5 estudios, linezolid se comparó con vancomicina 
en el tratamiento de la infección bacteriémica por S. aureus. En el 
90% de casos se trataba de episodios de bacteriemia secundaria 
a infección de piel y partes blandas o neumonía. En los casos de 
infección por SARM, la diferencia, favorable a linezolid, no fue sig- 
nificativa®”. 


En pacientes con infección relacionada con el catéter venoso 
central se aleatorizó el tratamiento empírico inicial a recibir line- 
zolid o vancomicina. No se observaron diferencias significativas 
en el número de pacientes que evolucionaron favorablemente, la 
mortalidad y el número y gravedad de los efectos adversos en el 
subgrupo de casos con infección por un microorganismo grampo- 
sitivo. En el resto de pacientes con hemocultivos negativos o con 
bacteriemia por un microorganismo gramnegativo la mortalidad 
fue mayor entre los pacientes que recibieron linezolid*%, 


Linezolid se comparó con teicoplanina en un estudio aleatori- 


zado y doble ciego en el que se incluyeron 100 pacientes por rama, 
con infección de foco pulmonar, osteoarticular, tejidos blandos o 
bacteriemia primaria, producida por un microorganismo gram- 
positivo®'. No se observaron diferencias en el porcentaje de éxi- 
to clínico o microbiológico. Linezolid fue significativamente más 
eficaz en la reducción de la colonización nasal por SARM. Otro 
estudio de diseño similar pero no ciego, realizado con un total de 
430 pacientes con infección por microorganismos grampositivos, 
probada o probable, linezolid resulto superior a teicoplanina en la 
tasa de evolución favorable, especialmente en los pacientes con 
bacteriemia y consiguió la erradicación bacteriológica con mayor 
frecuencia®’. Una revisión retrospectiva de la experiencia en el 
tratamiento con linezolid o teicoplanina de 260 pacientes con in- 
fección por microorganismos grampositivos, incluyendo S. aureus, 
mostró una mejor respuesta clínica, con reducción significativa de 
los días de estancia hospitalaria en los pacientes que recibieron 
linezolid**. La mayor capacidad de linezolid respecto a teicopla- 
nina de reducir la colonización nasal por S. aureus, observada en 
los estudios de eficacia clínica, se confirmó en un estudio diseñado 
para analizar la influencia de ambos antibióticos sobre el estado de 
portador nasal™*. 


En una Unidad de Cuidados Intensivos en la que se instauró 
una estrategia de rotación de antibióticos (linezolid y vancomici- 
na) en periodos de 3 meses, como pautas de tratamiento empirico 
de infecciones producidas por microorganismos gram positivos, se 
observó una reducción significativa de la incidencia de infección 
por SARM en comparación con el periodo previo en el que solo se 
empleaba vancomicina***, 


Un estudio retrospectivo de la experiencia clínica en el trata- 
miento de la infección por SARM con vancomicina o linezolid, re- 
cogida a lo largo de 8 años en un centro hospitalario, mostró una 
reducción significativa de la estancia hospitalaria en los pacientes 
tratados con linezolid. No se observaron diferencias en la tasa de 
mortalidad, ni en la necesidad de reingreso, en los 90 días siguien- 
tes a finalizar el tratamiento™®. 


Conclusiones 


Linezolid es activo frente a cerca del 100% de cepas de S. au- 
reus. La actividad es bacteriostática y se mantiene en condiciones 
de anaerobiosis y a pH de 5,4. La CMI, es de 2 mg/L. Linezolid 
disminuye la producción por S. aureus de toxinas y otros factores 
de virulencia. El desarrollo de resistencia puede deberse a muta- 
ciones cromosómicas que modifican el RNAr 235 o alguna de las 
proteínas ribosómicas, o a la adquisición del gen cfr que codifica 
una metiltransferasa del RNAr23S. La CPM es 4-8 veces superior a 
la CMI. La mayoría de asociaciones de linezolid con otros antibió- 
ticos son indiferentes o, con menor frecuencia, antagónicas. Se ha 
observado sinergia en las asociaciones de linezolid con un carba- 
penem, fosfomicina y daptomicina. Rifampicina puede disminuir la 
concentración sérica de linezolid 


La eficacia de linezolid se relaciona con el % fT>CMI y el 
ABC,,,/CMI, con valores óptimos a partir del 85% del tiempo entre 
dosis consecutivas y 100 mg.h/L, respectivamente. La dosis habi- 
tual de 600 mg/12 h oral o iv permite alcanzar estos valores cuan- 


do la CMI de S. aureus es < 2 mg/L. Si la CMI es de 4 mg/L hay 
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En tratamientos de más de 15 días de duración y, especial- 
mente, en pacientes con insuficiencia renal debe vigilarse la evolu- 


En el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas, line- 
zolid es superior a vancomicina en la infección por SARM y similar a 


SASM. En ambos casos linezolid obtiene 
bacteriológica. Linezolid es superior a 


vancomicina en el tratamiento de la neumonía por SARM y junto con 
clindamicina debe considerarse su inclusión en pautas de tratamiento 


cepas de S. aureus productoras de PVL. 


En el tratamiento de la infección estafilocócica osteoarticular, inclu- 


yendo la infección del materia 


protésico, linezolid solo o asociado con 


rifampicina ha obtenido resultados superponibles a los alcanzados con 
la asociación de rifampicina con una quinolona. A pesar de su acti- 


vidad bacteriostática, la experi 


iencia obtenida en el tratamiento de la 
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antibiótico. Otra posibilidad es la asociación de linezolid 
con otro antibiótico activo frente a SARM en espera de 
determinar la concentración de linezolid en el valle de la 
3-5? dosis y averiguar el valor del % fT>CMI. 


En la meningitis, la endoftalmitis y la infección grave 
de cualquier otra localización, en pacientes con fibrosis 
quística o grandes quemados y cuando el filtrado glo- 
merular es = 80 ml/min, ha de considerarse el aumento 
de la dosis de linezolid a 600 mg/8h, al menos durante 
las primeras 24-48h 


En caso de insuficiencia renal y en pautas de tratamien- 
to de más de 14 días de duración, ha de controlarse la 
evolución de la cifra de plaquetas y hematies y, con pau- 
tas de más de 28 días, debe vigilarse la posible aparición 
de neuropatía periférica o de neuritis óptica 


El tratamiento con linezolid obtiene tasas de erradica- 
ción del estado de portador de S. aureus (nasal y pro- 
bablemente de cualquier otra localización), superiores a 
las alcanzadas con otros antibióticos antiestafolocócicos 


meningitis por SARM en estudios abiertos, se compara favorablemen- 
te con los resultados obtenidos por vancomicina administrada por vía 
sistémica y/o intratecal. Aunque no se dispone de experiencia clínica 


pub 


icada en el tratamiento de la endoftalmitis estafilocócica, la con- 


centración que se alcanza tanto en humor acuoso como en el vitreo 


con 
la m 


las dosis habituales administradas por vía oral, hacen de linezolid 
ejor alternativa al tratamiento intravitreo con vancomicina. 


RECOMENDACIONES: 
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41. 
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Linezolid es el antibiótico de elección para el tratamien- 

to de la neumonía, la meningitis y la endoftalmitis pro- 
ducidas por SARM (o por SASM en pacientes con alergia 
anafiláctica a la penicilina). 


En cualquier infección estafilocócica, originada por una 
cepa de S. aureus productora de enterotoxinas o de leu- 
cocidina de Panton-Valentine, debe considerarse el em- 
pleo de linezolid, (en monoterapia o asociado) con inde- 
pendencia de la localización de la infección y de la sensi- 
bilidad del aislado a los betalactámicos. 


En la infección estafilocócica del material protésico, li- 
nezolid solo o asociado con rifampicina, es el tratamiento 
de elección en caso de infección por SARM y se incluye 
entre las alternativas a la asociación de una fluoroquino- 
lona con rifampicina, para tratamiento por vía oral en la 
infección por SASM. 


Linezolid es uno de los antibióticos de elección para tra- 
tamiento de la infección de piel y partes blandas, de gra- 
vedad moderada o alta, producida por SARM (o SASM en 
pacientes con alergia anafiláctica a la penicilina). 


En caso de infección de gravedad moderada o alta pro- 
ducida por una cepa de S. aureus con CMI de linezolid 
de 4 mg/L, ha de considerarse la administración de la 
dosis habitual (1.200 mg/dia) en infusión continua, el 
aumento de la dosis a 600 mg/8h o la elección de otro 


administrados por vía sistémica. 


RIFAMPICINA 


Actividad frente a S. aureus 
Rifampicina tiene actividad bactericida frente a la prácti 


Ca 


totalidad de aislados de S. aureus sensibles a meticilina. Datos 


procedentes del EUCAST de Enero del 2012, muestran una CM 


loo 


de 0,06 mg/L. Frente a cepas de SARM la tasa de resistencia varia 


según el área geográfica y el año del estudio. En general, la CM 


loo 


es <0,25 mg/L%”. En un estudio reciente, realizado en el Pais Vas- 


co, el 99% de aislados de SASM y el 96% de SARM eran sensib 
a rifampicina**, Rifampicina conserva cierta actividad frente a 
población bacteriana que se halla en fase de crecimiento estaci 
nario**, frente a bacterias intracelulares!*28% y frente a bacteri 
que crecen en el seno de biopeliculas™. La actividad antimicr 


biana es concentración-dependiente y se mantiene hasta valores 


de pH cercanos a 5 (pH del fagolisosoma)***!. Este hecho, jun 
con cierto grado de acúmulo de rifampicina en el citoplasma 
los leucocitos polimorfonucleares'”, explica su actividad fren 


a la población de S. aureus que sobrevive en el fagolisosoma. No 


obstante, la eficacia contra bacterias intracelulares es indepe 


es 
la 


to 
de 
te 


n- 


diente de la concentración de antibiótico en el citoplasma celu 


y es sensiblemente inferior a la observada en el medio extracelular, 


ar 


probablemente debido a que el pH ácido del fagolisosoma inter- 


fiere con la actividad metabólica del microorganismo y disminu 
su velocidad de crecimiento**%. Rifampicina disminuye la produ 


ye 
c- 


ción de PVL por cepas toxigénicas de S. aureus® y tiene un efecto 


postantibiótico prolongado™. 


El mecanismo de resistencia a rifampicina, observado con 
mayor frecuencia en cepas de S. aureus, es la aparición de una 
o más mutaciones en el gen rpoB que codifica la subunidad beta 
de la RNA polimerasa**8.£**8% E] centro activo del enzima, donde 


se fija la rifampicina, lo integran 12 aminoácidos. Las sustituci 


p> 


nes (mutaciones) de uno o más de estos aminoácidos disminuyen 
la afinidad del antibiótico por la enzima y determinan diferentes 
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fenotipos de resistencia caracterizados por el valor de la CMI y el 
grado de resistencia cruzada entre las distintas rifamicinas. Algu- 
nas mutaciones de rpoB seleccionadas por rifampicina, aumentan 
la resistencia de SARM a vancomicina originando cepas hetero- 
VISA o VISA%® y pueden incrementar así mismo la resistencia a 
daptomicina”?. Además, las cepas de SARM hetero-VISA o VISA 
son resistentes a rifampicina con mayor frecuencia que las cepas 
sensibles a vancomicina, a menudo sin haber sido expuestas pre- 
viamente a rifampicina*”. Este hecho puede explicar en parte las 
observaciones clínicas de una mayor persistencia de la bacterie- 
mia por S. aureus cuando se añade rifampicina al tratamiento con 
vancomicina®’, asi como el peor pronóstico de la bacteriemia y la 
endocarditis por SARM en pacientes que recibieron la asociación 
de rifampicina con vancomicina*2.%, 


Las mutaciones que confieren resistencia a rifampicina surgen 
con cierta facilidad a partir de inóculos bacterianos relativamente 
pequeños (10°’UFC), por lo que se desaconseja su empleo en mo- 
noterapia, especialmente cuando la carga bacteriana es elevada. 
La asociación de rifampicina con otros antibióticos activos frente 
a S. aureus, puede evitar el desarrollo de resistencia a rifampicina, 
siempre que el antibiótico asociado, alcance una concentración 
eficaz en el foco infeccioso. La experiencia clínica derivada de pa- 
cientes con neumonía nosocomial o bacteriemia®' por SARM, 
que recibieron tratamiento con la asociación de vancomicina y ri- 
fampicina, indica que vancomicina no evita la selección de mutan- 
tes resistentes a rifampicina, al menos a las dosis de rifampicina de 
300-450 mg/12 horas empleadas en estos trabajos. En el estudio 
de pacientes con neumonía nosocomial por SARM*, la dosis de 
vancomicina se ajustó para obtener un valle >10 mg/L. De hecho, 
el valor medio del valle, a la semana de tratamiento fue de 20,4 
mg/L. Sin embargo, a pesar de la optimización de la concentración 
sérica, la difusión de vancomicina al líquido alveolar o a la secre- 
ción bronquial fue insuficiente para eliminar las mutantes resis- 
tentes a rifampicina. Con dosis de 450 mg de rifampicina asociada 
a vancomicina, en el tratamiento de pacientes con bacteriemia por 
SARM, la tasa de resistencia a rifampicina durante el tratamiento 
fue del 2400". Los resultados de ambos estudios sugieren que la 
concentración de rifampicina generada por la dosis de 300-450 
mg cae dentro de su ventana mutagénica. Dosis de rifampicina 
más altas (10 mg/kg) pueden ser así mismo insuficientes en in- 
fecciones por SARM que cursan con una carga bacteriana elevada 
como es el caso de la endocarditis? En un estudio retrospectivo 
realizado en pacientes con infección por SARM de distintas loca- 
lizaciones, ingresados en una unidad de cuidados intensivos, se 
analizaron 44 casos que habían recibido tratamiento con vanco- 
micina y rifampicina. Una media de 12 días después del inicio del 
tratamiento con rifampicina se aisló SARM resistente a rifampicina 
en 13 casos (30%)%*. Estudios realizados in vitro muestran que la 
incubación de cepas de SARM y SASM en presencia de 1 mg/L de 
vancomicina y 0,1 mg/L de rifampicina selecciona resistencia a ri- 
fampicina en =50% de cepas, en tanto que la incubación con 1 
mg/L de nafcilina solo lo hace en el 10% de cepas***, En un mode 
lo experimental de osteomielitis por SARM en ratas, se observó la 
aparición de resistencia a rifampicina tanto empleada sola como 
asociada con vancomicina*”, 


Los pacientes con tuberculosis que reciben tratamiento con 


rifampicina tienen mayor probabilidad de colonización nasal por 
SARM®®. 


Los estudios realizados in vitro mediante la prueba del table- 
ro de ajedrez o con curvas de letalidad y las determinaciones del 
poder bactericida del suero, indican que las asociaciones de rifam- 
picina con otros antibidticos tienen un efecto indiferente o anta- 
gónico, con menor frecuencia aditivo y raramente sinérgico***”, El 
antagonismo, es particularmente frecuente cuando el estudio se 
realiza con microorganismos que se hallan en fase de crecimiento 
logarítmico y se emplean antibióticos bactericidas como betalactá- 
micos, glucopéptidos” o quinolonas***7:%. Probablemente, el 
fecto antagónico se debe al bloqueo del crecimiento bacteriano 
originado por la rifampicina. Sin embargo, la asociación de rifam- 
picina con dos antibióticos altamente bactericidas, como dapto- 
micina o colimicina®® es una excepción. Con ambos, la asociación 
suele comportarse de forma sinérgica frente a S. aureus (daptomi- 
cina) y frente a P. aeruginosa o A. baumanii (colimicina). El meca- 
ismo de acción de estos antimicrobianos probablemente no re- 
quiere el crecimiento activo del microorganismo. La asociación de 
ifampicina con ciprofloxacino, probada sobre población de S. au- 
reus en fase de crecimiento estacionario, es aditiva***, A pesar del 
frecuente antagonismo observado in vitro, existen determinadas 
situaciones en las que el empleo de pautas que incluyen rifampici- 
na obtiene resultados clínicos más favorables que la monoterapia. 
Los modelos de infección en el animal y la experiencia en el trata- 
miento de ciertas infecciones en el hombre indican que los proce- 
sos que cursan con la formación de biopelículas (osteomielitis cró- 
nica, infecciones sobre prótesis o sobre material extraño) o con la 
presencia de microorganismos intracelulares (incluyendo variantes 
de colonia pequeña), pueden beneficiarse de las asociaciones que 
contienen rifampicina**% probablemente por su actividad frente a 
la población bacteriana que es poco o nada sensible al resto de an- 
timicrobianos. Si la cepa de S. aureus es resistente a rifampicina las 
asociaciones de ésta con otros antibióticos no mejoran la actividad 
frente a biopeliculas®’. 


m 


= 


= 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


La biodisponibilidad de rifampicina administrada por vía oral 
es buena, especialmente si se ingiere con el estómago vacío y el pH 
es ácido. Sufre un efecto de primer paso importante y saturable 
a partir de dosis de 300-450 mg, que se traduce en incrementos 
del pico sérico, la semivida de eliminación y el área bajo la curva, 
no proporcionales al aumento de dosis. Una dosis de 600 mg ge- 
nera un pico de 10 mg/L, con una semivida de eliminación de 3 
h, mientras que la dosis de 1.200 mg proporciona un pico de 30 
mg/L y una semivida de eliminación de 5h%2, Por la misma razón, 
la administración de la dosis diaria en una sola toma obtiene valo- 
res de concentración sérica y semivida de eliminación superiores a 
los alcanzados cuando la misma dosis se reparte en varias tomas. 
Rifampicina induce su propio metabolismo hepático y a lo largo 
de la primera semana de tratamiento, la semivida de eliminación 
disminuye a 2,5-3 h para dosis de 600-900 mg*? La fijación a 
proteínas plasmáticas es del 80%. Se elimina con la bilis en for- 
ma de acetil-rifampicina y sufre circulación entero-hepática. La 
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actividad antibacteriana del metabolito acetil-rifampicina es algo 
menor que la de rifampicina. A partir de dosis superiores a 300 mg, 
se eliminan con la orina cantidades crecientes de rifampicina por 
saturación del metabolismo hepático. Rifampicina es liposoluble y 
difunde relativamente bien a través de las membranas celulares y 
a las secreciones. Las lágrimas, la saliva, el sudor y otros líquidos 
corporales pueden teñirse de color anaranjado. Con una dosis de 
600 mg administrada por vía endovenosa, en el LCR se alcanza una 
concentración de 0,6-1,2 mg/L, 


El parámetro farmacodinámico de rifampicina que predice la 
eficacia clínica y determina el riesgo de selección de mutantes re- 
sistentes, es el valor del cociente Cmax/CMI. Frente a Mycobacte- 
rium tuberculosis, el valor de Cmax/CMI que previene la aparición 
de resistencia es 2175. Se desconoce el valor óptimo de Cmax/CMI 
frente a S. aureus**, Probablemente es tan elevado como el obser- 
vado en M. tuberculosis, a juzgar por la facilidad de selección de 
mutantes resistentes cuando rifampicina se emplea en régimen de 
monoterapia. 


Rifampicina es un potente inductor de varios enzimas he- 
páticos que intervienen en el metabolismo de muchos fármacos. 
Entre los enzimas del citocromo P450 que participan en los pro- 
cesos metabólicos de fase |, el efecto más importante se produ- 
ce en el isoenzima CYP3A4 y en menor grado en el CYP2C19*, 
Rifampicina induce así mismo enzimas que intervienen en los 
procesos metabólicos de fase II (glucuronoconjugación y sulfata- 
ción)**. Los sustratos del CYP3A4 son, en gran medida, similares 
a los sustratos que transporta la glucoproteína-P, presente, entre 
otras localizaciones, en el intestino y en la barrera hematoence- 
fálica. La inducción de los diferentes isoenzimas citocrómicos y/o 
de la glucoproteina-P puede disminuir significativamente la con- 
centración sérica de otros antibióticos administrados simultanea- 
mente como claritromicina, eritromicina, clindamicina, doxiciclina, 
linezolid, cloranfenicol y cotrimoxazol. La inducción de enzimas de 
fase Il reduce la concentración sérica de moxifloxacino y acorta la 
semivida de eliminación***. 


Entre los efectos adversos destacan la toxicidad hepática y los 
efectos derivados de reacciones de hipersensibilidad. La aparición 
de anticuerpos frente a rifampicina puede originar fenómenos de 
hipersensibilidad cutánea, el desarrollo de un cuadro seudogripal, 
fracaso renal agudo, anemia hemolítica y trombocitopenia. Las 
reacciones de hipersensibilidad son más frecuentes cuando se em- 
plean dosis altas de rifampicina de forma intermitente. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


En el tratamiento de la infección estafilocócica, rifampicina se 
ha empleado asociada con un segundo antibiótico antiestafilocóci- 
co con objeto de evitar la selección de mutantes resistente. Rifam- 
picina asociada a oxacilina se comparó con oxacilina en monotera- 
pia, en un estudio realizado a doble ciego controlado con placebo, 
en el que se incluyeron 65 pacientes con infección de diferentes 
localizaciones producida por SASM. En la mitad de los casos la in- 
fección cursaba con bacteriemia. En la rama de monoterapia con 
oxacilina, ésta se sustituyo por vancomicina en 5 casos. La diferen- 
cia en la tasa de curación clínica, entre ambas pautas terapéuticas, 
no fue significativa. Sin embargo, la erradicación bacteriológica 


fue más frecuente en los pacientes que recibieron rifampicina**, 
En pacientes con neumonía nosocomial por SARM, se comparó el 
tratamiento con vancomicina utilizada a dosis de 1 g/12h, fren- 
te a vancomicina con rifampicina 300 mg/12h. El tratamiento se 
asignó de forma aleatoria. La curación clínica a los 14 días de tra- 
tamiento y la mortalidad a los 60 días, fueron significativamen- 
te más favorables con la asociación. No se observaron diferencias 
en la erradicación bacteriológica pero, en una tercera parte de los 
pacientes, SARM desarrolló resistencia a rifampicina®”. Si bien los 
resultados de este estudio favorecen la adición de rifampicina al 
tratamiento con vancomicina, debe tenerse en cuenta que el por- 
centaje de pacientes que alcanzaron la curación clínica a los 14 
días en la rama de monoterapia con vancomicina fue de tan solo el 
31%. Un resultado similar se observó en una revisión retrospectiva 
del tratamiento de la bacteriemia por SARM con vancomicina 1 
g/12h sola o asociada con rifampicina 450 mg/12h. La mortalidad 
de los pacientes que recibieron monoterapia con vancomicina fue 
del 78%. En una cuarta parte de los pacientes tratados con la aso- 
ciación de vancomicina y rifampicina, SARM desarrolló resistencia 
a rifampicina. La mortalidad de los pacientes tratados con la aso- 
ciación fue del 39% cuando SARM se hizo resistente a rifampicina 
y del 4% cuando permaneció sensible a ésta®'. 


Se han publicado varios estudios sobre el tratamiento de la 
endocarditis por SARM con vancomicina, sola o asociada a rifam- 
picina. En el primer estudio, el tratamiento se asignó de forma 
aleatoria. Se incluyeron 42 pacientes con endocarditis sobre vál- 
vula nativa (en 34 casos localizada en la tricúspide). La duración 
media de la bacteriemia fue de 7 dias en los pacientes tratados con 
vancomicina, frente a 9 días en los que recibieron la asociación. 
No se observaron diferencias significativas en el prondstico™. El 
segundo estudio fue un análisis retrospectivo de una serie de pa- 
cientes con endocarditis estafilocócica sobre válvula nativa, en el 
que se comparó la evolución de 42 casos tratados con pautas que 
incluían rifampicina, frente a 42 controles que no la recibieron. 
Más del 80% de pacientes, en ambas pautas terapéuticas recibie- 
ron vancomicina y el resto recibió un betalactámico. La duración 
de la bacteriemia, la mortalidad y la incidencia de efectos adversos 
e interacciones medicamentosas fueron significativamente supe- 
riores en el grupo tratado con rifampicina. S. aureus se hizo resis- 
tente a rifampicina en la mitad de los pacientes que la recibieron 
durante el periodo de bacteriemia**, El tercer estudio de interés, 
analizó una serie de 152 pacientes con endocarditis infecciosa (91 
casos sobre válvula nativa y 61 sobre válvula protésica) que duran- 
te el tratamiento requirieron la práctica de un reemplazamiento 
valvular. El cultivo de la válvula protésica fue negativo con mayor 
frecuencia en los pacientes que recibieron tratamiento con la aso- 
ciación de un betalactámico con un aminoglucósido y/o rifampici- 
na, que en los tratados con un betalactámico en monoterapia. En 
cambio, en los casos de infección sobre válvula nativa, la asocia- 
ción no fue superior a la monoterapia**, 


En el tratamiento de la infección estafilocócica osteoarticular, 
rifampicina se ha empleado asociada a otros antibióticos anties- 
tafilocócicos, administrados por vía oral durante varias semanas. 
Dieciocho pacientes con osteomielitis crónica por S. aureus reci- 
bieron tratamiento con nafcilina en monoterapia o con la asocia- 
ción de ésta y rifampicina. El resultado fue favorable para la aso- 
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ciación, pero la diferencia no resultó significativa”. Una revisión 
retrospectiva de 28 casos de osteomielitis crónica tratados con 
asociaciones de diferentes antibióticos con rifampicina, obtuvo 
asi mismo resultados favorables en opinión de los autores**. En 
un estudio realizado a doble ciego, controlado con placebo, en e 
que se incluyeron pacientes con infección estafilocócica sobre un 
implante ortopédico estable, la asociación de ciprofloxacino con 
rifampicina resultó significativamente superior al tratamiento con 
la fluoroquinolona en monoterapia®. Los resultados favorables de 
la asociación de rifampicina con una fluoroquinolona en el trata- 
miento de la infección protésica, con desbridamiento y retención 
de la prótesis, se han confirmado en otros estudios posteriores en 
los que se empleó levofloxacino*?%871. La asociación de cotrimoxa- 
zol con rifampicina se utilizó en el tratamiento de 23 casos de os- 
teomielitis o infección de material de osteosíntesis producidos por 
S. aureus. El tratamiento tuvo que retirarse en tres casos por efec- 
tos adversos. En el resto, la infección se resolvió en todos los casos 
excepto en uno®”. En un estudio retrospectivo del tratamiento de 
la osteomielitis estafilocócica, se identificaron 39 pacientes que 
habían recibido asociaciones de antibióticos que incluían rifampi- 
cina. La administración simultánea de vancomicina con rifampi- 
cina fue significativamente peor que la asociación de rifampicina 
con otros antibióticos*?, El análisis multivariado de una serie de 
100 casos de infección estafilocócica de la herida esternal secun- 
daria a cirugía cardíaca, identificó a la adición de rifampicina como 
el único factor asociado con un mejor pronóstico”*. 


Rifampicina se ha utilizado en la descolonización de portado- 
res nasales de SARM, en pautas de dosis y duración diferentes, en 
monoterapia o asociada a otros antimicrobianos, acompañando a 
la aplicación tópica de mupirocina. En general, los regímenes que 
incluyen rifampicina han sido los más eficaces”***, En un 17% de 
casos se desarrolló resistencia a rifampicina**, Si existe coloniza- 
ción por SARM en otras localizaciones (faringe, lesiones cutáneas) 
puede considerarse el tratamiento sistémico, especialmente con 
asociaciones de rifampicina con doxiciclina*””, minociclina®”, cotri- 
moxazol o ácido fusidico®”. 


Conclusiones 


Rifampicina tiene actividad bactericida, dependiente de la 
concentración. La CMI, es de 0,06 mg/L. La actividad se mantie- 
ne a valores de pH del medio cercanos a 5 y frente a población 
bacteriana en crecimiento estacionario, bacterias intracelulares y 
bacterias planctónicas. Rifampicina puede disminuir la producción 
de exotoxinas por S. aureus. 


A partir de inóculos bacterianos de 10°’UFC, surgen mutacio- 
nes del gen rpoB que confieren distintos grados de resistencia a ri- 
fampicina, por lo que no es aconsejable su empleo como monote- 
rapia para tratamiento de la infección estafilocócica, especialmen- 
te si la carga bacteriana es elevada. Las cepas de SARM resistentes 
a rifampicina pueden ser menos sensibles a vancomicina (cepas 
hetero-VISA o VISA). La asociación de rifampicina con vancomicina 
con frecuencia no evita la selección de mutantes resistentes a ri- 
fampicina o a ambos antibióticos. 


La asociación de rifampicina con la mayoría de antibióticos 
bactericidas (betalactámicos, glucopéptidos y quinolonas) excep- 


to con daptomicina, muestra un efecto indiferente o antagónico, 
cuando se testa frente a microorganismos en fase de crecimiento 
logarítmico. In vivo, la misma asociación puede resultar sinérgica 
si la infección cursa con la formación de biopeliculas o con la pre- 
sencia de microorganismos intracelulares 


Rifampicina, administrada por vía oral, sufre un efecto de pri- 
mer paso saturable a partir de dosis de 300-450 mg. El pico sérico, 
la semivida de eliminación y el área bajo la curva, aumentan de for- 
ma desproporcionada en relación con los incrementos de dosis. Una 
dosis de 600 mg genera un pico de 10 mg/L, con una semivida de 
eliminación de 3 h, mientras que la dosis de 1.200 mg proporciona 
un pico de 30 mg/L y una semivida de 5 h. A partir de dosis superio- 
res a 300 mg, rifampicina se elimina con la orina en cantidades cre- 
cientes por saturación del metabolismo hepático. En pacientes con 
filtrado glomerular < 10 mL/min y en hemodiálisis, se recomienda 
ajustar la dosis a 300 mg/día. Difunde relativamente bien a través de 
las membranas celulares y se elimina con las secreciones. 


El parámetro farmacodinámico que predice la eficacia clínica 
de rifampicina y determina el riesgo de selección de mutantes re- 
sistentes, es el valor del cociente Cmax/CMI. No se ha determinado 
el valor óptimo de este cociente frente a S. aureus. 


Rifampicina es un potente inductor de la actividad de la glu- 
coproteina-P y de varios enzimas hepáticos que intervienen en 
procesos metabólicos de fase | y Il. En consecuencia, la concentra- 
ción sérica de muchos fármacos administrados simultáneamente 
puede disminuir de forma significativa. Entre ellos se encuentran 
los siguientes antibióticos: claritromicina, eritromicina, clindamici- 
na, doxiciclina, linezolid, cloranfenicol, cotrimoxazol y moxifloxaci- 
no. Entre los efectos adversos destacan la toxicidad hepatica y los 
efectos derivados de reacciones de hipersensibilidad. 


La experiencia clínica en el tratamiento de la infección estafi- 
locócica con el empleo de asociaciones que contienen rifampicina 
ha sido favorable en infecciones que cursan con la formación de 
biopeliculas (infección sobre material protésico, osteomielitis cró- 
nica). Fuera de estas situaciones, las asociaciones de otros antibió- 
ticos con rifampicina no ofrecen ventajas sobre la monoterapia. 
Rifampicina es probablemente superior a otros antibióticos activos 
frente a S. aureus en la capacidad de descolonización nasal y en 
la facultad de eliminar microorganismos intracelulares que, even- 
tualmente pueden ser causa de infección estafilocócica recidivante 
sin un foco aparente. 


RECOMENDACIONES 


46. En el tratamiento de la infección estafilocócica, debe 
considerarse el empleo de asociaciones con rifampicina, 
si la cepa es sensible a ésta y la infección cursa con: 


a) formación de biopelículas (infección sobre material 
protésico o secuestro óseo), 


b) posible crecimiento del microorganismo en el en- 
dotelio vascular (bacteriemia persistente o recidivante 
sin foco aparente). 


47. Rifampicina puede disminuir la concentración sérica y 
la semivida de eliminación de los siguientes antibióticos 
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administrados simultáneamente: claritromicina, eritro- 
micina, clindamicina, doxiciclina, linezolid, cloranfenicol, 
cotrimoxazol y moxifloxacino. 


48. No es aconsejable el empleo de rifampicina en los pri- 
meros días de tratamiento de la infección estafilocó- 
cica, antes del desbridamiento o drenaje quirúrgicos, 
porque: 

a) rifampicina puede antagonizar la actividad antimi- 
crobiana de la mayoría de antibióticos (excepto dapto- 
micina), y b) el riesgo de aparición de resistencia es al- 
to al inicio del tratamiento cuando la carga bacteriana 
es elevada. 


49. La asociación de rifampicina con vancomicina puede 
plantearse en el tratamiento de la neumonía o la menin- 
gitis por SARM, dada la limitada difusión de vancomici- 
na a estas áreas. La asociación no evita necesariamente 
la aparición de resistencia a rifampicina. La resistencia 
puede ser cruzada y abarcar a ambos antibióticos. 


50. En el tratamiento de la infección estafilocócica, es acon- 
sejable no emplear dosis de rifampicina inferiores a 600 
mg por toma. Pueden utilizarse 600 mg/12-24h. 


TEICOPLANINA 


Actividad frente a S. aureus 


Teicoplanina tiene actividad bactericida frente a S. aureus, 
tiempo dependiente, más lenta que la ejercida por vancomicina?”, 
En algunos estudios, la actividad de teicoplanina resultó bacterios- 
tática*% y similar a la de linezolid®'. De acuerdo con los datos del 
EUCAST, correspondientes al año 2012, la CMI,, de teicoplanina 
frente a S. aureus es de 1 mg/L, tanto frente a cepas de SASM co- 
mo de SARM. La concentración mínima bactericida (CMB) es 1-2 
veces superior a la CMI y, en presencia de suero, aumenta entre 8 
y 16 veces, debido al alto grado de fijación proteica®’. El efecto 
postantibiótico frente a S. aureus es superior a 2 h. 


Los mecanismos de resistencia a teicoplanina son similares 
a los de vancomicina®™®*. Las cepas resistentes a vancomicina 
suelen ser resistentes a teicoplanina?2. El desarrollo de resisten- 
cia ocurre con mayor facilidad con teicoplanina que con vanco- 
micina*%*, Se observa la aparición de mutantes resistentes a partir 
de inóculos de 10’ UFC/mL. La CPM es 10 veces superior al valor 
de la CMI%®. En un estudio realizado con 479 aislados de SARM, 
obtenidos entre 1985 y el 2007 en EEUU y Europa, la CMI, de 
teicoplanina y vancomicina fue de 1 mg/L y la CMB,, de 32 y 2 
mg/L respectivamente. Ninguna cepa fue tolerante (CMB/CMI =32) 
a daptomicina, 26 lo fueron a vancomicina (6,1%) y 90 a teico- 
planina (18,8%)%”. La mayoría de cepas tolerantes a vancomicina 
lo son también a teicoplanina®®. Tanto la respuesta clinica como 
la mortalidad de la infección por SARM tratada con teicoplanina 
son significativamente peores cuando la CMI de teicoplanina de- 
terminada por Etest es >1,5 mg/L, en comparación con la infección 
producida por cepas con CMI <1,5 mg/L*, 


Las asociaciones de teicoplanina con un aminoglucósido o 
con un carbapenem pueden ser sinérgicas”, 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


Teicoplanina se administra por vía iv o im. Una dosis de 6 mg/ 
kg (400 mg) iv genera un pico sérico de 70 mg/L. La fijación a pro- 
teínas plasmáticas es superior al 95% y el Vd de 0,8-1,6 L/kg. La 
elevada fijación proteica no parece influir de forma significativa 
en el poder bactericida del suero (PBS) frente a S. aureus. En un 
estudio realizado en voluntarios sanos a los que se administraron 
500 mg de vancomicina o 200 mg de teicoplanina, se obtuvieron 
los mismos valores de PBS de 1/8 a 1/32 con ambas pautas, a pesar 
de que la concentración sérica de vancomicina fue de 25,5 mg/L y 
la de teicoplanina de 10,8 mg/L**%, La semivida de eliminación es de 
50-70 h y aumenta de forma significativa tras la administración de 
múltiples dosis*é2, 


La eficacia clínica de teicoplanina, en el tratamiento de la in- 
fección por SARM de gravedad leve o moderada, se relaciona con 
la obtención de un valle superior a 10 mg/L%, En caso de en- 
docarditis o artritis por SARM el valle óptimo es =20 mg/L. Tei- 
coplanina penetra escasamente en las vegetaciones de la endo- 
carditis. Empleando tres dosis de carga de 6 mg/kg/12h (400 mg/ 
día), seguidas de 6 mg/kg/día, se alcanza un valle de 10 mg/L, a 
partir del 4° día de tratamiento®'. Otra posibilidad, es administrar 
la dosis inicial de carga en una sola toma de 800-1.200 mg. En un 
estudio realizado en pacientes ingresados en una Unidad de Cui- 
dados Intensivos, que recibieron las tres dosis de carga de 6 mg/ 
kg/12h, sólo en 4 de 14 pacientes se obtuvo un valle de 10 mg/L**, 
Para alcanzar un valor de 20 mg/L se requieren dosis al menos de 
12-15 mg/kg/día (2800 mg/día). En pacientes UDVP y en grandes 
quemados suelen necesitarse así mismo dosis de 12 mg/kg/día y 
en caso de hipoalbuminemia importante dosis de 8 mg/kg/día (600 
mg/dia)®°°2. En general no es necesario realizar determinaciones 
de la concentración sérica, excepto en situaciones en las que el 
aclaramiento plasmático es impredecible (UDVP, grandes quema- 
dos y probablemente pacientes críticos) o cuando la obtención de 
un valle superior a 20 mg/L resulta crítico, como es el caso de la 
endocarditis. Dada la prolongada semivida de eliminación de tei- 
coplanina, se ha ensayado la administración de dosis de 12-15 mg/ 
kg a días alternos, con objeto de facilitar el tratamiento en régi- 
men domiciliario. En pacientes con un filtrado glomerular superior 
a 90 mL/minuto, se obtiene un valle a las 48 h de 10-20 mg/L*%3:69:, 
Sin embargo la experiencia clínica con el empleo de esta pauta es 
escasa. 


Teicoplanina no penetra de forma apreciable en el LCR. En el 
hueso cortical y en el esponjoso, con la dosis habitual, se alcanza 
una concentración de 2 y 7,5 mg/L respectivamente, valores co- 
rrespondientes a un 12% y 48% de la concentración plasmática 
simultánea, e inferiores a los obtenidos en el mismo estudio, por 
vancomicina**, 


El 80% de la dosis se elimina con la orina. En caso de insufi- 
ciencia renal, si el aclaramiento de creatinina es de 40-60 mL/min 
puede emplearse la misma dosis administrándola a días alternos. 
Con aclaramientos inferiores a 40 mL/min, el intervalo entre dosis 
se prolonga a 3 días. La hemodiálisis no aumenta el aclaramiento 
de teicoplanina, por lo que no se requieren dosis adicionales des- 
pués de cada sesión. 
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El síndrome del hombre rojo, descrito con vancomicina, es ex- 
cepcional con teicoplanina, incluso cuando ésta se administra en 
bolus iv. La toxicidad renal y ótica son así mismo menos frecuen- 
tes que con vancomicina. En una revisión de 117 pacientes que 
presentaron efectos secundarios a la administración de vancomi- 
cina, en forma de fiebre en 24 casos, exantema en 77, fiebre con 
exantema en 8 y neutropenia en 8, vancomicina se sustituyó por 
teicoplanina. Solo un 10% de los pacientes experimentaron fiebre 
o exantema cuando recibieron teicoplanina. Sin embargo, la mitad 
de los pacientes que presentaron neutropeni a con vancomicina 
desarrollan también neutropenia inducida por teicoplanina®®. La 
administración de dosis altas de teicoplanina se ha asociado con la 
aparición de fiebre”, 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


Teicoplanina, empleada en una dosis inicial de carga de 400 
mg seguida de 200 mg día, fracasó en más del 50% de casos de 
infección estafilocócica**%7% a pesar de que la CMI de la mayoría 
de aislados era menor de 1 mg/L y la concentración valle de teico- 
planina era mayor de 1 mg/L. Los estudios siguientes se realizaron 
con dosis progresivamente más elevadas. 


Teicoplanina se ha utilizado en el tratamiento de la infección 
de prótesis articulares O material de osteosínteis producida por 
SARM?””, en la osteomielitis aguda o crónica*% y en la artritis 
séptica** producidas por S. aureus, en su mayoría SASM. Se trata 
de revisiones retrospectivas, los periodos de seguimiento son poco 
precisos y las dosis de teicoplanina empleadas varían desde 6 a 
más de 12 mg/kg. El material protésico o de osteosintesis se reti- 
ró y los autores consideraron al porcentaje de curaciones similar 
al obtenido con las pautas estándar. En los pacientes con artritis 
séptica el pronóstico fue mejor cuando se emplearon dosis de 12 
mg/kg. En cambio, en los casos de osteomielitis, la dosis de 6 mg/ 
kg fue suficiente®. 


Teicoplanina utilizada a dosis de 10 mg/kg/12 horas los 3 pri- 
meros dias, seguido de 6 mg/kg/12 horas los dias 4 a 7 y 7 mg/ 
kg/día hasta completar 28 días, se comparó con la asociación de 
cloxacilina y gentamicina administrada durante 2 semanas, en 
el tratamiento de la endocarditis de la tricúspide producida por 
SASM, en pacientes UDVP. Se observó bacteriemia "de brecha" en 
3 casos del grupo de teicoplanina en los días 6, 14 y 19. El trata- 
miento fracasó en un caso de 8 en la rama de cloxacilina frente 
a 4 de 6 en la de teicoplanina*”. Los mismos autores, en un es- 
tudio posterior, compararon teicoplanina administrada a dosis de 
12 mg/kg/día, con vancomicina y cloxacilina. Los tres antibióticos 
se asociaron a gentamicina y se mantuvieron durante 14 días. Los 
pacientes eran así mismo UDVP con endocarditis de la tricúspi- 
de producida por SASM. La duración de la fiebre fue significati- 
vamente más prolongada en la rama de teicoplanina y la tasa de 
fracasos, tanto clínicos como microbiológicos, así como los efectos 
secundarios, fueron significativamente superiores en los pacientes 
que recibieron tratamiento con el glucopéptido'”. Otros estudios 
han confirmado la elevada tasa de fracasos de teicoplanina en el 
tratamiento de la endocarditis estafilocócica”” y la necesidad de 
emplear dosis de al menos 12 mg/kg/día para obtener una concen- 
tración en el valle = 20 mg/L. 


Teicoplanina se ha comparado con vancomicina en el trata- 
miento de infecciones producidas por microorganismos gramposi- 
tivos'% y en el tratamiento de la bacteriemia persistente por SARM 
en pacientes ancianos”%, sin que se apreciaran diferencias signifi- 
cativas en los resultados de eficacia clínica. Un metaanálisis en el 
que se incluyeron 24 estudios realizados entre 1986 y el 2007, con 
un total de 2.332 pacientes, tampoco encontró diferencias signifi- 
cativas en la tasa de fracasos clínicos o microbiológicos, en la mor- 
talidad, ni en otros parámetros secundarios de eficacia. La nefro- 
toxicidad, el síndrome del hombre rojo y la necesidad de retirar el 
tratamiento, fueron más frecuentes en la rama de vancomicina. La 
principal limitación del metaanálisis, es la escasez de pacientes con 
infección por SARM en los estudios incluidos”. 


Teicoplanina se comparó con linezolid en tres estudios que se 
han comentado en el apartado dedicado a este último. Linezolid 
fue significativamente más eficaz que teicoplanina para reducir la 
colonización nasal por SARM®"®?, y resulto superior a teicoplanina 
en el porcentaje de pacientes que evolucionaron favorablemente, 
sobre todo en el grupo de pacientes con bacteriemia*?. La mayor 
capacidad de linezolid respecto a teicoplanina para reducir la co- 
lonización nasal por S. aureus, se confirmó en un estudio diseñado 
para analizar la influencia de ambos antibióticos sobre el estado de 
portador nasal®*. Una revisión retrospectiva de la experiencia en el 
tratamiento con linezolid o teicoplanina en 260 pacientes con in- 
fección por microorganismos grampositivos, incluyendo S. aureus, 
mostró una mejor respuesta clínica con reducción significativa de 
los días de estancia hospitalaria en los pacientes que recibieron li- 
nezolid*. En pacientes con bacteriemia estafilocócica de distintos 
focos de origen, el tratamiento con un glucopéptido (vancomicina 
o teicoplanina) fue inferior al tratamiento con linezolid en cuanto 
a reducción de la mortalidad y erradicación bacteriológica”, 


La prolongada semivida de eliminación, junto con la posibili- 
dad de administración en bolus, ha justificado la elección de tei- 
coplanina para la profilaxis de la infección en cirugía limpia, con 
colocación de material protésico. En hospitales con alta prevalen- 
cia de infección por SARM, el empleo de teicoplanina sola?%7% y 
asociada con una cefalosporina**, ha reducido significativamente 
la tasa de infección postoperatoria por SARM y, probablemente, 
reduce así mismo la infección por estafilococo coagulasa negativa 
resistente a meticilina 


Conclusiones 


Teicoplanina tiene actividad bactericida frente a S. aureus, 
tiempo-dependiente, más lenta que la de vancomicina. Según los 
datos del EUCAST, correspondientes al año 2012, la CMI,, de tei- 
coplanina frente a S. aureus es de 1 mg/L, tanto frente a cepas de 
SASM como de SARM. 


Los mecanismos de resistencia a teicoplanina son similares a 
los de vancomicina. El desarrollo de resistencia ocurre con mayor 
facilidad con teicoplanina que con vancomicina. La CPM es 10 ve- 
ces superior a la CMI. Un porcentaje variable de cepas de SARM, 
superior en cualquier caso al de vancomicina, muestra el fenóme- 
no de tolerancia. La respuesta clínica y la mortalidad de la infec- 
ción por SARM tratada con teicoplanina son significativamente 
peores cuando la CMI de teicoplanina determinada por Etest es 
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>1,5 mg/L, en comparación con la infección producida por cepas 
con CMI s1,5 mg/L. Teicoplanina no penetra de forma apreciable 
en el LCR. Las asociaciones de teicoplanina con un aminoglucósido 
o con un carbapenem pueden ser sinérgicas. 


La eficacia clínica de teicoplanina, en el tratamiento de la 
infección por SARM de gravedad leve o moderada, se relaciona 
con la obtención de un valle >10 mg/L. En caso de endocarditis 
o artritis por SARM el valle óptimo es =20 mg/L. Empleando tres 
dosis de carga de 6 mg/kg/12h (800 mg/día), seguidas de 6 mg/ 
kg/dia, se alcanza un valle de 10 mg/L, a partir del 4° dia de trata- 
miento. Otra posibilidad, es administrar la dosis inicial de carga en 
una sola toma de 800-1200 mg. Para alcanzar un valle de 20 mg/L 
se requieren dosis de al menos 12-15 mg/kg/día (=800 mg/día). 
En pacientes UDVP y en grandes quemados suelen necesitarse así 
mismo dosis de 12 mg/kg/día. En general no es necesario realizar 
determinaciones de la concentración sérica, excepto en situacio- 
nes en las que el aclaramiento plasmático es impredecible (UDVP, 
grandes quemados y probablemente pacientes críticos) o cuando 
la obtención de un valle superior a 20 mg/L resulta crítico, como es 
el caso de la endocarditis. 


Teicoplanina se ha utilizado en el tratamiento de la infección 
de prótesis articulares o material de osteosínteis, en la osteomieli- 
tis aguda o crónica y en la artritis séptica producidas por S. aureus. 
En los pacientes con artritis séptica el pronóstico fue mejor cuando 
se emplearon dosis de 12 mg/kg. En cambio, en los casos de os- 
teomielitis, la dosis de 6 mg/kg fue suficiente. En el tratamiento 
de la endocarditis de la tricúspide por S. aureus teicoplanina, aún 
administrada a dosis altas, ha resultado sensiblemente menos efi- 
caz que cloxacilina. Los estudios que han comparado teicoplani- 
na con vancomicina en el tratamiento de infecciones producidas 
por microorganismos grampositivos no han observado diferencias 
significativas en la eficacia clínica. La nefrotoxicidad, el síndrome 
del hombre rojo y la necesidad de retirar el tratamiento, fueron 
más frecuentes en la rama de vancomicina. En comparación con 
linezolid, teicoplanina es menos efectiva para erradicar el estado 
de portador nasal de SARM y los resultados de eficacia clínica son 
inferiores. Teicoplanina se ha empleado con éxito en la profilaxis 
de la infección estafilocócica (incluyendo SARM) en cirugía limpia, 
con colocación de material protésico. 


RECOMENDACIONES 


51. Teicoplanina puede emplearse en la infección por SARM 
con las mismas indicaciones que vancomicina, excepto en 
la endocarditis y la infección del sistema nervioso central. 


52. Frente a vancomicina, teicoplanina tiene la ventaja de 
poderse administrar en una sola dosis diaria, con un 
tiempo de infusión más corto, menor nefrotoxicidad y 
prácticamente sin riesgo de aparición del sindrome del 
hombre rojo. Sin embargo, la actividad intrínseca y el 
efecto bactericida son menores que los de vancomicina y 
la selección de mutantes resistentes se produce con ma- 
yor frecuencia. No es aconsejable emplear teicoplanina 
en el tratamiento de la endocarditis por SARM o la infec- 
ción que cursa con criterios de sepsis grave. 


53. El tratamiento con teicoplanina debe iniciarse siempre 
con una dosis de carga. Puede emplearse 3 dosis de 6 
mg/kg/12h (400 mg/12h) o una dosis única de 12-18 
mg/kg (800-1200 mg), seguido en ambos casos de 6 mg/ 
kg/dia (400 mg/día) o de 8 mg/kg/día (600 mg/día) en 
caso de hipoalbuminemia importante. En la artritis sép- 
tica por SARM y en cualquier otra infección por SARM 
producida en pacientes UDVP o grandes quemados, se 
requieren dosis de 12 mg/kg/12h (>800 mg/12h), 3 dosis 
seguidas de 12-15 mg/kg/día (=800 mg/día). En el tra- 
tamiento de la artritis séptica es conveniente determinar 
la concentración en el valle y ajustar las dosis siguientes 
para mantenerlo en valores =20 mg/L. 


54. En caso de infección por una cepa de SARM con CMI >1,5 
mg/L, es preferible no utilizar teicoplanina. Si no se dis- 
pone de otra alternativa teicoplanina debe administrarse 
a dosis elevadas, para mantener un valle =20 mg/L. 


55. Teicoplanina es el antibiótico de elección para profilaxis 
de la infección por microorganismos grampositivos en 
cirugía limpia con implantación de material extraño o 
protésico, especialmente en centros con alta incidencia 
de infección por SARM. 


TETRACICLINAS 


Actividad frente a S. aureus 


Las tetraciclinas tienen actividad bacteriostática, con efecto 
postantibiótico prolongado frente a S. aureus. La eficacia clínica 
es tiempo dependiente. De acuerdo con los datos del EUCAST, co- 
rrespondientes al año 2012, la CMI,, de doxiciclina y minociclina 
frente a S. aureus es de 1 mg/L y 0,25 mg/L respectivamente, tanto 
frente a SASM como SARM. Estos valores son similares a los obser- 
vados en EEUU con aislados de SARM procedentes de episodios de 
bacteriemia*”. La CMI,, de tigeciclina es de 0,25 mg/L**”%7"”. Mi- 
nociclina es más activa que tigeciclina frente a SASM, pero menos 
frente a SARM. Frente a cepas de S. aureus resistentes a tetracicli- 
nas, incluyendo minociclina’'®’" o resistentes a tetraciclinas y glu- 
copéptidos””, la CMI,, de tigeciclina es de 0,5 mg/L. La actividad 
de tigeciclina disminuye en presencia de oxigeno en el medio de 
cultivo. Si el antibiograma se realiza en medio de Mueller-Hilton 
recién preparado (menos de 12 horas) o en condiciones de anaero- 
biosis, se obtiene un valor de CMI unas 2-3 diluciones menor??"2. 
La actividad de las tetraciclinas es óptima a un pH de 6°“. El efecto 
inóculo es de solo una o dos diluciones para incrementos de po- 
blación bacteriana de 1-2 logaritmos. 


La resistencia a las tetraciclinas surge por la adquisición de 
genes denominados tet transportados por elementos móviles 
(plásmidos, transposones conjugativos o integrones). Se han ca- 
racterizado más de 30 genes tet. Estos genes codifican dos tipos 
de proteínas. Unas son proteínas asociadas a la membrana que 
actúan extrayendo el antibiótico del interior de la bacteria (TetL, 
TetK). Se trata de bombas pertenecientes a la familia de los faci- 
litadores mayores, que intercambian el complejo tetraciclina-Mg 
por un protón. La bomba TetK confiere resistencia a todas las te- 
traciclinas de primera generación y a doxiciclina, pero no es activa 
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frente a minociclina ni tigeciclina”272, En aislados de SARM que 
tienen el gen tetK, el tratamiento con doxiciclina, induce su expre- 
sión y la cepa adquiere resistencia’. Frente a estas cepas, minoci- 
clina resulta una opción más eficaz. Un segundo tipo de proteínas 
(TetM, TetO) obstaculizan la unión de la tetraciclina con el ribo- 
soma. La CPM de doxiciclina frente a cepas de SARM es de 16-32 
veces superior a la CMI". 


Tigeciclina posee una cadena lateral voluminosa unida al car- 
bono 9 que impide el reconocimiento de la molécula por las bom- 
bas de expulsión” y aumenta su afinidad por el ribosoma, evitan- 
do la interferencia que ejerce la presencia de TetM o TetO, con la 
unión del resto de tetraciclinas al ribosoma”*. La resistencia por 
mutación cromosómica ocurre con una frecuencia inferior a 10° 
UFC. La exposición de SARM a concentraciones crecientes de tige- 
ciclina puede seleccionar mutantes con CMI 16 a 32 veces superior 
a la original, debido a un aumento de expresión del gen mepA que 
codifica una bomba de la familia MATE??, 


La asociación de tigeciclina con quinolonas, aminoglucósidos, 
glucopéptidos, cotrimoxazol y rifampicina, en general ha resultado 
indiferente frente a S. aureus””. Minociclina asociada con rifam- 
picina”2, o con fosfomicina® mostró cierta sinergia in vitro frente 
a SARM. La asociación de minociclina con rifampicina, empleada 
para impregnar la superficie de catéteres venosos centrales, puede 
evitar la selección de mutantes resistentes/297%, 


La exposición, durante 15-60 minutos, a la asociación de 
minociclina con EDTA y 25% de etanol, consiguió eliminar la bio- 
pelicula de S. aureus, en la superficie de un catéter venoso”!. Ti- 
geciclina, a concentraciones de 0,5-1 mg/L, sola o asociada a N- 
acetilcisteina, es activa in vitro frente a biopeliculas producidas por 
S. aureus”. En estudios realizados con biopeliculas de SARM, 
daptomicina fue el antibiótico más eficaz’? seguido de minoci- 
clina y tigeciclina que a su vez fueron más activos que linezolid y 
rifampicina. Tigeciclina puede reducir la expresión de factores de 
virulencia en S. aureus, y entre ellos, la expresión del gen ¡ca invo- 
lucrado en la formación de la biopelícula”*. 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


Doxiciclina y minociclina, administradas por vía oral, tienen 
una biodisponibilidad cercana al 95%. La administración con co- 
mida apenas modifica la absorción. Los cationes di y trivalentes 
(Ca, Fe, Mg) presentes en el sulfato ferroso, sucralfato, polivita- 
mínicos y antiácidos, se unen con grupos funcionales cetónicos y 
alcohólicos de las tetraciclinas y forman complejos insolubles en 
agua, que disminuyen significativamente la biodisponibilidad por 
vía oral. El efecto es menor con doxiciclina y sobre todo con mi- 
nociclina. La semivida de eliminación de ambas es de aproxima- 
damente 20 h, por lo que se administran con una dosis inicial de 
carga de 200 mg seguido de 100 mg/12h por via oral o iv. La unión 
a proteínas plasmáticas es del 85% en el caso de doxiciclina y del 
75% para minociclina. Minociclina es algo más liposoluble que do- 
xiciclina y tiene un Vd ligeramente mayor (1,1 L/kg, frente a 0,7 
L/kg)”**. El pico sérico, tras la administración de 200 mg por vía 
oral, es de 3 mg/L de minociclina y 5 mg/L de doxiciclina. La mayor 
liposolubilidad de minociclina facilita la difusión a tejidos y secre- 


ciones (saliva, lágrimas), por lo que se ha empleado con resultados 
favorables en la descolonización del estado de portador nasofarin- 
geo de S. aureus y de N. meningitidis. Doxiciclina se metaboliza en 
el hígado y los inductores del CYP3A4, como rifampicina, pueden 
disminuir su concentración sérica. Ambas se eliminan a través de la 
bilis, donde alcanzan una concentración varias veces superior a la 
sérica. Más del 30% de doxiciclina y hasta un 10% de minociclina 
se excreta por la orina sin modificar”, 


Tigeciclina se administra por vía iv en dosis de 100 mg seguidos 
de 50 mg/12h. El pico sérico es de 0,6 mg/L, la fijación proteica del 
70%, la semivida de eliminación de 40 h y el Vd de 8 L/kg??4720-74, 
Menos del 30% de la dosis se metaboliza en el higado (glucuro- 
noconjugación y acetilación), el 60% se elimina por vía biliar y un 
15% por la orina como fármaco activo”*!7*%, La concentración de 
tigeciclina en los macrófagos alveolares y en leucocitos polimor- 
fonucleares es al menos 20 veces superior a la concentración ex- 
tracelular”*. Tigeciclina tiene actividad bacteriostática frente a S. 
aureus en el citoplasma de los leucocitos”*, En presencia de albú- 
mina, la actividad antibacteriana de tigeciclina es mayor de lo que 
sería esperable en razón de su fracción libre”**. Con las meninges 
normales el paso al LCR es inferior al 107%, 


No se necesitan ajustes de dosis en caso de insuficiencia renal 
o de insuficiencia hepática leve o moderada”. En la insuficiencia 
hepática grave, la dosis debe disminuirse a la mitad. Tigeciclina no 
se extrae en cantidad significativa con la hemodidlisis”', por lo que 
no es necesario modificar la dosis. 


Con una dosis de 100 mg/12h, doxiciclina y minociclina tienen 
un ABC,,, en torno a 100 mg.h/L. El ABC,,, de tigeciclina, adminis- 
trada a la dosis de 50 mg/12h es de 5 mg.h/L. El parámetro farma- 
codinámico que se relaciona con la eficacia es el cociente ABC,,,/ 
CMI. En un estudio realizado in vitro en el que se analizó la farma- 
codinámica de minociclina frente a cepas de SARM, un valor de 
ABC,,,/CMI de 34 obtuvo un efecto bacterioestatico y un valor de 
76 redujo la población bacteriana viable en un logarítmo?”. En los 
estudios de fase Ill de tratamiento con tigeciclina de la infección 
estafilocócica de piel y partes blandas, un valor de ABC,,, /CMI de 
18 mg.h/L se correlacionó con la respuesta clínica y la erradicación 
del microorganismo”*, En un modelo de neumonía estafilocócica 
en ratas el tratamiento con tigeciclina alcanzó una eficacia óp- 
tima cuando el ABC,,, /CMI fue superior a 3 mg.h/L. La aparente 
mayor eficacia en el tratamiento de la infección respiratoria, pro- 
bablemente se deba a la alta concentración de tigeciclina en los 
macrófagos y el líquido de revestimiento alveolar, lugares donde 
el ABC,,, de antibiótico libre es varias veces superior al observado 
en el plasma?*. En estudios realizados con un modelo de infección 
en ratas neutropénicas, el tratamiento con tigeciclina obtuvo el 
80% de eficacia máxima cuando la concentración de fármaco libre 
permaneció por encima de la CMI, al menos durante el 50% del 
intervalo entre dosis”*, Tigeciclina tiene una farmacocinética li- 
near. Cuando la infección cursa con criterios de sepsis grave o con 
una carga bacteriana elevada, hay que considerar la posibilidad de 
aumentar la dosis a 100-150 mg/12h, con objeto de elevar la con- 
centración sérica y alcanzar el parámetro farmacodinámico aso- 
ciado a eficacia?*. Se desconoce la potencial toxicidad y efectos 
adversos derivados del empleo de dosis superiores a 50 mg/12h. 
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Entre los efectos secundarios se incluyen las alteraciones gas- 
trointestinales (anorexia, nauseas, vómitos), más frecuentes con 
tigeciclina”*%, seguido de minociclina. La detención accidental en 
el esófago de una cápsula de doxiciclina, puede producir ulcera- 
ción esofágica. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad y 
fotosensibilidad cutánea, vasculitis y lupus inducido por fármacos. 
Con el empleo de minociclina se ha observado la aparición de alte- 
raciones vestibulares (vértigo, ataxia, acúfenos) y en tratamientos 
prolongados (3-4 semanas), pigmentación de uñas, piel y/o con- 
juntiva, en general reversible al retirar el tratamiento. Las tetraci- 
clinas pueden depositarse en los huesos y dientes y causar retar- 
do del crecimiento óseo y coloración de los dientes. Minociclina y 
probablemente tigeciclina puede disminuir los requerimientos de 
insulina del paciente diabético. Una complicación rara, que puede 
observarse en adultos jóvenes, es la aparición de hipertensión cra- 
neal benigna”**. 


Experiencia en el tratamiento de la infección por S. aureus 


La experiencia clínica con el empleo de doxiciclina y minoci- 
clina en el tratamiento de la infección estafilocócica procede de 
varios estudios retrospectivos en los que, la mayoría de pacientes, 
sufría infección de piel y partes blandas. Doxiciclina, en dosis de 
100 mg/12h, se comparó con cotrimoxazol 160-800 mg/12h, en 
el tratamiento de 34 pacientes con celulitis producida por S. au- 
reus (SARM en 23 casos). Se observaron tres fracasos en el grupo 
tratado con cotrimoxazol, frente a ninguno en el grupo que re- 
cibió doxiciclina?*. En otro estudio se analizó la evolución clínica 
de 24 pacientes con infección por SARM tratados con doxiciclina 
o minociclina. El 67% sufría infección de piel o partes blandas y 
20 (83%) evolucionaron favorablemente. Los autores revisan la 
experiencia comunicada en la literatura y recogen 85 episodios 
de infección por S. aureus. En la mayoría de casos se trata de in- 
fecciones por SASM, localizadas en la piel y tratadas con minoci- 
clina. La tasa de curación fue del 85%”? Minociclina se empleó 
con resultados favorables en el tratamiento de 6 casos de infec- 
ción osteoarticular por S. aureus’. Doxiciclina se comparó con un 
betalactámico en el tratamiento de 282 episodios de infección de 
piel y partes blandas producida por SARM. En 90 episodios se uti- 
lizó doxiciclina y en 192 cefalexina o amoxicilina-clavulánico. El 
75% de pacientes tenían un absceso, un 13% un forúnculo y un 
12% celulitis originada en un foco de supuración. En el 80% de 
casos se realizó drenaje. El fracaso del tratamiento, definido por la 
necesidad de un nuevo drenaje o de ingreso hospitalario en los dos 
días siguientes, se observo en un 4,4% de los pacientes tratados 
con doxiciclina y el 12% de los que recibieron un betalactámico. En 
el análisis multivariado, recibir tratamiento con un betalactámico 
se asoció con una mayor probabilidad de fracaso del tratamiento 
(p=0,02)7*. En áreas donde la sensibilidad de SARM a tetraciclinas 
de segunda generación es elevada, éstas parecen ser una pauta 
apropiada para el tratamiento empírico de la infección de piel y 
partes blandas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que si bien la 
mayoría de infecciones cutáneas se deben a S. aureus, a menudo 
no puede descartarse la implicación de estreptococo beta hemoli- 
tico del grupo A o de los grupos C o G, en los que el empleo de una 
tetraciclina, puede no ser el tratamiento óptimo. 


La experiencia con la utilización de tetraciclinas, en el trata- 
miento de la infección estafilocócica de otra localización, que no 
sea la piel y partes blandas, es insuficiente para aconsejar su em- 
pleo, en particular si la infección cursa con bacteriemia o con cri- 
terios de gravedad. 


La impregnación de catéteres vasculares con minociclina y ri- 
fampicina se ha utilizado con éxito para prevenir la infección del 
catéter venoso”, 


Tigeciclina se ha mostrado eficaz en varios modelos de infec- 
ción estafilocócica en animales, incluyendo un modelo de osteo- 
militis en conejos”*, uno de endocarditis aórtica en ratas”*” y otro 
de endocarditis en conejos”. En éste último, tigeciclina resultó 
menos eficaz que daptomicina y ceftaroline. 


La eficacia clínica de tigeciclina se ha estudiado en varios en- 
sayos, realizados a doble ciego, en los que el tratamiento se asig- 
nó de forma aleatoria. Tigeciclina se utilizó a dosis de 50 mg/12h 
después de una dosis inicial de carga de 100 mg y se comparó 
con vancomicina asociada a aztreonam en el tratamiento de in- 
fecciones de piel y partes blandas” y con imipenem-cilastatina en 
el tratamiento de la infección intraabdominal”. En los estudios 
de infección de piel y partes blandas se incluyeron 833 pacientes 
valorables. La tasa de curación clínica fue del 86,5% en la rama de 
tigeciclina y del 88,6% en la de vancomicina (P=0,42). Se obtuvo 
la erradicación bacteriológica en el 86,4% y el 88,5% de casos res- 
pectivamente (P=0,53). S. aureus fue el agente etiológico en 319 
episodios (254 SASM y 65 SARM). No se observaron diferencias 
significativas entre las dos pautas, en la tasa de curación alcanzada 
en los casos de infección por S. aureus. En los estudios de infección 
intraabdominal se incluyeron 1.382 pacientes valorables. La tasa 
de respuesta clínica fue del 86,7% para tigeciclina y del 87,1% pa- 
ra imipenem. La tasa de erradicación bacteriológica fue del 86,1% 
y 86,2% respectivamente. En ambos casos la diferencia no fue sig- 
nificativa. En 59 episodios se aisló S. aureus (52 SASM) y la tasa 
de curación con ambas pautas fue similar. Tigeciclina se comparó 
con vancomicina o con linezolid en un estudio doble ciego y con 
aleatorización 3 a 1, en el que se incluyeron 117 pacientes con 
infección por SARM o por enterococo resistente a vancomicina. La 
mayoría de pacientes sufría infección de piel o partes blandas. La 
evolución fue favorable en el 81,4% de los tratados con tigecicli- 
na y el 83.9% de los que recibieron vancomicina o linezolid”*, En 
un metaanálisis de los pacientes con infección por SARM o por 
enterococo resistente a vancomicina, incluidos en los diferentes 
estudios realizados con tigeciclina, se observó que, en caso de in- 
fección de piel y partes blandas, neumonía de origen comunitario 
o infección intraabdominal, la monoterapia con tigeciclina es tan 
efectiva como el tratamiento estándar. Sin embargo, la mortalidad 
fue más elevada en la rama de tigeciclina, aunque la diferencia no 
fue significativa”*!, 


Conclusiones 


Las tetraciclinas tienen actividad bacteriostática, con efecto 
postantibiótico prolongado frente a S. aureus y eficacia tiempo- 
dependiente. La CMI,, de doxiciclina es de 1 mg/L y la de minoci- 
clina y tigeciclina de 0,25 mg/L, tanto frente a SASM como SARM. 
Minociclina es más activa que tigeciclina frente a SASM, pero me- 
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nos frente a SARM. La actividad de tigeciclina disminuye en pre- 
sencia de oxígeno en el medio de cultivo. El antibiograma debe 
realizarse en medio de Mueller-Hilton recién preparado (menos de 
12 horas). La actividad de las tetraciclinas es óptima a un pH cer- 
cano a 6. 


La resistencia a las tetraciclinas surge por la adquisición de 
genes que codifican bombas que extraen el antibiótico del interior 
de la bacteria (TetL, TetK). TetK confiere resistencia a todas las te- 
traciclinas de primera generación y a doxiciclina, pero no es activa 
frente a minociclina, ni tigeciclina. Otro mecanismo de resistencia 
obedece a la presencia de proteínas (TetM, TetO) que obstaculizan 
la unión de la tetraciclina con el ribosoma. La CPM de doxiciclina 
frente a cepas de SARM es de 16-32 veces la CMI. 


Doxiciclina y minociclina, administradas por vía oral, tienen 
una biodisponibilidad cercana al 95%. Se utilizan con una dosis 
nicial de carga de 200 mg seguido de 100 mg/12h por vía oral o 
iv. El pico sérico, tras la administración de 200 mg por vía oral, es 
e 3 mg/L y 5 mg/L de minociclina y doxiciclina respectivamente. 
inociclina es algo más liposoluble, difunde mejor a los tejidos y 
secreciones y tiene un Vd mayor (1,1 L/kg vs 0,7L/kg). Doxiciclina se 
metaboliza en el higado y los inductores del CYP3A4, como rifam- 
picina, pueden disminuir su concentración sérica. 


o 


Tigeciclina se administra por vía iv en dosis de 100 mg segui- 
dos de 50 mg/12h. El pico sérico es de 0,6 mg/L, y el Vd de 8 L/kg 
La concentración de tigeciclina en los macrófagos alveolares y en 
leucocitos polimorfonucleares es 20 veces superior a la extracelu- 
lar. 


Con una dosis de 100 mg/12h, doxiciclina y minociclina tienen 
un ABC,,, en torno a 100 mg-h/L. El ABC,,, de tigeciclina, adminis- 
trada a la dosis de 50 mg/12h es de 5 mg.h/L. El parámetro farma- 
codinámico que se relaciona con la eficacia es el cociente ABC,,,/ 
CMI. En los estudios de fase tres de tratamiento con tigeciclina 
de la infección de piel y partes blandas de etiología estafilocóci- 
ca, un ABC), /CMI de 18 mg.h/L se correlacionó con la respuesta 
clínica y la erradicación del microorganismo. Tigeciclina tiene una 
farmacocinética linear y cuando la infección cursa con criterios de 
sepsis grave o con carga bacteriana elevada, hay que considerar 
el aumento de dosis a 100-150 mg/12h, con objeto de alcanzar 
el parámetro farmacodinámico óptimo. Se deconoce la toxicidad 
y efectos adversos derivados del empleo de dosis superiores a 50 
mg/12h. 


Entre los efectos secundarios se incluyen: alteraciones gas- 
trointestinales, reacciones de hipersensibilidad y fotosensibilidad 
cutánea. Con el empleo de minociclina se ha observado la apari- 
ción de alteraciones vestibulares y en tratamientos prolongados, 
pigmentación de uñas, piel y/o conjuntiva, en general reversible al 
retirar el tratamiento. Las tetraciclinas pueden depositarse en los 
huesos y dientes y causar retardo del crecimiento óseo y colora- 
ción de los dientes. 


La experiencia clínica con el empleo de doxiciclina y mino- 
ciclina en el tratamiento de la infección estafilocócica se limita a 
pacientes con infección de piel y partes blandas de gravedad leve 
o moderada, producida tanto por SASM como por SARM. En áreas 
donde la sensibilidad de SARM a tetraciclinas de segunda gene- 
ración es elevada, éstas pueden ser una pauta apropiada para el 


tratamiento empírico de la infección de piel y partes blandas. Sin 
embargo, debe tenerse en cuenta que su actividad puede no ser 
óptima en caso de infección por estreptococo beta hemolítico. Los 
estudios clínicos realizados con tigeciclina en pacientes con infec- 
ción de piel y partes blandas, neumonía de origen comunitario o 
infección intraabdominal de etiología estafilocócica, muestran ta- 
sas de evolución favorable, similares a las obtenidas con la terapia 
estándar para estas indicaciones. Sin embargo, la mortalidad fue 
más elevada en los pacientes tratados con tigeciclina, aunque la 
diferencia no fue significativa. 


RECOMENDACIONES: 


56. Minociclina y doxiciclina se incluyen entre las posibles 
alternativas de tratamiento por vía oral de la infección 
por SARM de piel y partes blandas de gravedad leve o 
moderada. 


57. Minociclina es más activa y tiene un menor riesgo de de- 
sarrollo de resistencia en que doxiciclina y, a diferencia 
de ésta, no se metaboliza a través del CYP3A4. Sin em- 
bargo, los efectos adversos, aunque no graves, pueden 
ser más frecuentes que los observados con doxiciclina. 


58. Tigeciclina se incluye entre las posibles alternativas de 
tratamiento por vía iv de la infección por SARM de piel y 
partes blandas, de gravedad moderada. Cabe considerar 
su elección en caso de infección polimicrobiana. 


59. En caso de infección estafilocócica grave u originada en 
un foco con carga bacteriana elevada, si se considera la 
utilización de tigeciclina, debe valorarse la conveniencia 
de emplear dosis de 100 mg/12h. 


VANCOMICINA 


Actividad frente a S. aureus 


Vancomicina tiene actividad bactericida frente a S. aureus, 
tiempo-dependiente, más lenta que la ejercida por los betalactá- 
micos. La CMI frente a S. aureus, varía ligeramente en función del 
método empleado para determinarla. Con el método de microdi- 
lución (considerado de referencia) la CMI,, es de 1 mg/L%%282 
246,463,466,467,762,763 | Qs sistemas MicroScan, Phoenix’® y E-test®-772, 
suelen obtener valores de CMI superiores en una dilución mientras 
que, el sistema Sensititre y el Vitek tienden a dar lecturas iguales o 
inferiores a las de la microdilución”**7, Es posible que la diferencia 
observada entre el E-test y la microdilución se deba, al menos en 
parte, al hecho de que en la microdilución se utiliza un inóculo 
bacteriano menor”. 


La determinación de la CMI de vancomicina tiene relevancia 
clínica porque la respuesta al tratamiento, tanto con vancomicina 
como con cloxacilina, en pacientes con infección por una cepa de 
S. aureus considerada sensible, varía en función del valor de la CMI 
dentro del intervalo de sensibilidad (0,5-2 mg/L). La mayoría de es- 
tudios realizados en la última década muestran que, en caso de 
neumonía o bacteriemia producidas por SARM, el riesgo de fracaso 
clínico y la mortalidad bajo tratamiento con vancomicina, son ma- 
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yores cuando la CMI de ésta se halla en el límite alto del intervalo 
de sensibilidad'*8$28786,767,774-788 Un metaanálisis de 22 estudios en 
los que se examinó la correlación entre el valor de la CMI de van- 
comicina y el pronóstico de la infección por SARM, confirmó que, 
con independencia del origen de la infección y de la metodología 
utilizada para determinar la CMI, la mortalidad es significativa 
mente superior cuando el aislado tiene una CMI de vancomicina 
de 2 mg/L”**. Un fenómeno similar se ha observado en la respues- 
ta al tratamiento con cloxacilina en caso de bacteriemia produci- 
da por cepas de SASM con CMI de vancomicina en el límite alto 
de sensibilidad*?*138, De esta forma, una CMI de vancomicina de 
2 mg/L predice tanto un mayor riesgo de fracaso del tratamiento 
con vancomicina en caso de infección por SARM como de fracaso 
del tratamiento con cloxacilina en la infección por SASM. En la 
práctica clínica, los valores de CMI proporcionados por el E-test 
discriminan mejor a los pacientes con riesgo de fracaso del trata- 
miento con vancomicina’®®’®”. Los estudios realizados utilizando e 
E-test aconsejan considerar como punto de corte de interés clínico 
un valor de CMI >1,5 mg/L"92787.776778779782 En cambio, cuando se 
emplea la microdilución en caldo, como punto de corte válido en 
clinica debe considerarse una CMI de >1mg/L"?*7?9777. 


Vancomicina tiene efecto inóculo. /n vitro, la actividad bacte- 
ricida prácticamente desaparece cuando la densidad de población 
de S. aureus es de 10% UFC/mL”*"%, La exposición a vancomicina de 
cepas de S. aureus toxigénicas, induce la expresión y liberación de 
exotoxinas como la TSST-1 y la LPV%"%, Vancomicina es activa a 
valores de pH cercanos a 5*, pero pierde actividad en condiciones 
de anaerobiosis’?! y es poco o nada activa frente a población 
bacteriana intracelular*** y frente a variantes de colonia peque- 
ña”. Asi mismo, la actividad sobre biopelículas es muy reducida, 
tanto in vitro**9267% como en modelos experimentales de infección 
sobre implantes??9%. En presencia de líquido de diálisis perito- 
neal vancomicina pierde la actividad bactericida?*?%, 


El efecto de vancomicina sobre la inmunidad de colonización 
se ha estudiado en ratas. Los cambios en la flora del colon facilita- 
ron la colonización por Klebsiella productora de betalactamasas de 
espectro extendido y enterococo resistente a vancomicina?”. 


El desarrollo de resistencia a vancomicina puede deberse a la 
presencia del gen vanA o a la existencia de un engrosamiento de la 
pared bacteriana. El gen vanA, procedente de Enterococcus, codifi- 
ca una enzima que sustituye la alanina por lactato en el dipéptido 
terminal d-alanil-d-alanina. La afinidad de los glucopéptidos por el 
producto resultante d-alanil-d-lactato es cerca de 1.000 veces me- 
nor que la afinidad por el compuesto original, lo que se traduce en la 
aparición de resistencia de alto nivel (CMI =16 mg/L). Este mecanis- 
mo de resistencia se ha observado en casos aislados, descritos a me- 
diados de la década de los años 90, pero no se ha diseminado y ac- 
tualmente es excepcional”*8%, probablemente debido a una pérdida 
de aptitud o eficacia biológica (fitness) de las cepas que lo poseen?! 
La causa más habitual de resistencia de SARM a vancomicina, es el 
aumento de grosor de la pared bacteriana por disminución de la 
velocidad de recambio del peptidoglucano debido a una reducción 
de la actividad autolitica y/o una disfunción del gen agr?7*202*%0% La 
pared bacteriana de SARM puede contener entre 30 y 40 capas de 
peptidoglucano, en contraste con las 20 capas que poseen las ce- 
pas de SASM. Así mismo, el número de enlaces cruzados entre las 


cadenas de petidoglucano (puentes de pentaglicina), que habitual- 
mente es del orden del 80-90%, disminuye, originando un aumento 
importante de residuos d-alanil-d-alanina librest9%8%, Los residuos 
libres atrapan a las moléculas de vancomicina impidiendo que, un 
número suficiente de éstas, alcance el extremo distal del septo de 
división celular, lugar donde se produce la síntesis de la pared bacte- 
riana*8811812. Los determinantes genéticos que codifican estos cam- 
bios no se han identificado por completo. Probablemente obedecen 
a la existencia de múltiples mutaciones puntuales, que aparecieron 
progresivamente en diferentes genes®'**'*. La mutación en el gen 
rpoB es uno de los principales contribuyentes a la resistencia de S. 
aureus a vancomicina®®, y explica tanto el posible desarrollo de re- 
sistencia cruzada con rifampicina, como el fracaso de la asociación 
para evitar la aparición de resistencia. Se ha observado que las cepas 
procedentes de pacientes con bacteriemia por SARM, que han re- 
cibido vancomicina durante el mes previo, pueden tener valores de 
CMI de vancomicina más elevados, la actividad bactericida de ésta 
es menor y la expresión del gen agr tiende a disminuir?!88, La re- 
sistencia a vancomicina generada por el engrosamiento de la pared 
cursa con valores de CMI de 4-8 mg/L, considerados por el CLSI co- 
mo resistencia intermedia y resistentes según el EUCAST. Las cepas 
con resistencia intermedia se reconocen con el acrónimo VISA. La 
resistencia puede ser homogénea, de forma que todas (o la mayoría) 
de las bacterias de la colonia expresan la resistencia, o heterogénea 
(cepas hetero-VISA). En este ultimo caso, solo una de cada 10**UFC/ 
mL expresa la resistencia y puede crecer en presencia de 4-8 mg/L de 
vancomicina?*. En las pruebas de sensibilidad in vitro, estas cepas se 
consideran sensibles (CMI <2 mg/L) porque los métodos habituales 
para determinación de la CMI, en el Laboratorio de Microbiología, 
utilizan inóculos bacterianos de 10**UFC y tiempos de cultivo cortos 
que no permiten detectar la existencia de población hetero-VISA?*, 
La probabilidad de que una cepa de SARM, sensible a vancomici- 
na, sea hetero-VISA varía según el momento y la región geográfica 
donde se realiza el estudio y según el valor de la CMI. Es más proba- 
ble encontrar cepas hetero-VISA cuando la CMI de vancomicina es 
de 2 mg/L, que cuando ésta es de 1 mg/L y es excepcional cuando 
la CMI es de 0,5 mg/L"8120-82% La exposición a vancomicina de una 
cepa hetero-VISA, puede seleccionar la población con resistencia 
intermedia (VISA) y causar bacteriemia persistente y/o fracaso del 
tratamiento. Sin embargo, cuando el microorganismo obtenido tras 
el fracaso terapéutico, se cultiva de nuevo in vitro, la resistencia a 
vancomicina desaparece, porque la población sensible, en ausencia 
del antibiótico, se multiplica con mayor rapidez y sobrepasa al feno- 
tipo VISA®**8, En placas de agar, el aspecto de las colonias de cepas 
VISA puede mostrar cambios fenotípicos sutiles, consistentes en una 
menor pigmentación, menor grado de hemólisis beta, presencia de 
algunas colonias de menor tamaño y un crecimiento más lento*982, 
Identificar la presencia de cepas hetero-VISA es laborioso, exige rea- 
lizar un análisis del perfil poblacional empleando un inoculo elevado 
en presencia de vancomicina y/o mantener el cultivo durante perio- 
dos de 48 h. Otras posibilidades son: determinar la producción de 
delta-hemolisina en presencia vancomicina*%, realizar una prueba 
de E-test con un inóculo correspondiente a un Mefarland de 2 (ma- 
cro E-test)®' o bien una prueba de E-test con una tira de teicoplani- 
na y otra de vancomicina*2%% en todos los aislados de SARM con 
CMI de vancomicina de 1-2 mg/L. Si la CMI para ambos antibióticos 
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es baja (<2 mg/L) la cepa se considera sensible a vancomicina, cuan- 
do la CMI de vancomicina es baja y la de teicoplanina elevada se tra- 
ta de una cepa hetero-VISA y cuando la CMI de ambos antibióticos 
es alta se trata de una cepa VISA. La sensibilidad a teicoplanina se 
pierde antes que la de vancomicina, probablemente porque la ac- 
tividad intrínseca basal de teicoplanina es menor que la de vanco- 
micina™. La resistencia a vancomicina no es propia de SARM, puede 
observarse también en cepas de SASM®*. In vitro, la concentración 
de vancomicina que previene la selección de mutantes resistentes es 
cerca de 16 veces superior al valor de la CMI%, 


El riesgo de fracaso de vancomicina en el tratamiento de la in- 
fección originada por una cepa hetero-VISA, depende de: i) la densi- 
dad de población bacteriana; ii) el valor del ABC,,, /CMI de la subpo- 
blación resistente, concepto equivalente a la concentración que pre- 
viene la selección de mutantes. En un estudio realizado in vitro con 
una cepa de SARM y otra de SASM se obtuvo, con ambas, un valor 
de CPM 4-8 veces superior a la CMI%*, Otros trabajos han obtenido 
valores de CPM de 16 veces la CMI*S; iii) el empleo de vancomicina 
sola o asociada a otro antibiótico anti-estafilocócico con el que no 
comparta el mecanismo de resistencia. La asociación con rifampici- 
na no es una buena opción porque las cepas hetero-VISA y VISA son, 
con mayor frecuencia, resistentes a rifampicina que las sensibles a 
vancomicina%”; iv) la capacidad de las defensas del paciente para 
eliminar, del foco infeccioso, las pocas bacterias resistentes seleccio- 
nadas por el antibiótico*%?*%, De hecho, estos factores son similares 
a los que determinan el riesgo de selección de mutantes resistentes 
durante el tratamiento antibiótico de cualquier infección bacteriana. 
Cada una de estas variables puede explicar la aparente discordancia, 
observada a menudo en clínica, respecto al significado de las cepas 
hetero-VISA. En infecciones que cursan con una carga bacteriana 
elevada (endocarditis, osteomielitis, abscesos profundos, infección 
de material protésico), si la cepa causal es hetero-VISA, la monotera- 
pia con vancomicina conlleva un alto riesgo de seleccionar la pobla- 
ción VISA. El fracaso se traduce en la persistencia de la bacteriemia 
a pesar del tratamiento con vancomicina?2.878218318108% El riesgo de 
fracaso es 2,4 veces superior cuando se compara la infección pro- 
ducida por una cepa hetero-VISA frente a una sensible a vancomi- 
cina**. En cambio, los estudios que incluyen todos los episodios de 
bacteriemia estafilocócica, con independencia del foco de origen, 
o emplean asociaciones de vancomicina con otros antibióticos, no 
encuentran una relación significativa entre la infección por cepas 
hetero-VISA y el pronóstico??18428%, 


En la mayoría de cepas de SARM el cociente CBM/CMI de 
vancomicina es <2. Cuando el cociente es =32 la cepa se consi- 
dera tolerante. El fenómeno se observa en un porcentaje variable 
de cepas que puede oscilar entre un 5 y un 45%, según el centro 
y el periodo analizados? De forma similar a lo observado con 
la resistencia heterogénea, la frecuencia de la tolerancia aumen- 
ta proporcionalmente con los incrementos de CMI de vancomici- 
na®”762_ El porcentaje de cepas tolerantes en aislados hetero-VISA 
se acerca al 70% y puede alcanzar el 100% en el caso de las cepas 
VISA’®. Las cepas tolerantes a vancomicina suelen serlo también a 
teicoplanina**”8, pero no a daptomicina*”. La importancia de la 
actividad bactericida de vancomicina se ha puesto de manifiesto 
al menos en tres estudios que han analizado la relación entre el 
resultado de las curvas de letalidad, practicadas con el microor- 


ganismo causal de la bacteriemia y las tasas de mortalidad o de 
evolución clínica desfavorable. En el primer estudio, a los 30 días 
del inicio del tratamiento habían fallecido 6 de 13 pacientes (46%) 
en los que el efecto bactericida de vancomicina frente a la cepa 
causal fue inferior a 2.5 log en 24h, en cambio solo fallecieron 3 
de 21 casos (14%) cuando el efecto bactericida fue igual o superior 
a 2,5 log en 24h (P=0.041)””. En un segundo estudio, realizado en 
30 pacientes con bacteriemia por SARM, se observó una relación 
directa y significativa entre la curación clínica y la pendiente de las 
curvas de letalidad””*. Este hallazgo se confirmó en otro estudio en 
el que se incluyeron 66 pacientes con bacteriemia por SARM y en 
el que la importancia de la actividad bactericida se relaciono con 
la mortalidad. Así, para alcanzar una probabilidad de supervivencia 
del 50%, fue necesario conseguir en el laboratorio una reducción 
del inóculo inicial de 3,8 log**. Estudios realizados in vitro han de- 
mostrado que la inactivación del gen agr disminuye la actividad 
bactericida de vancomicina. En un análisis retrospectivo de 814 
episodios de bacteriemia por S. aureus se observó una mortalidad 
significativamente mayor en los pacientes con infección por una 
cepa con disfunción del agr*”, 


Si no puede descartarse la existencia de hetero-resistencia, 
tolerancia y/o efecto inóculo, no es aconsejable emplear vanco- 
micina en el tratamiento inicial de la infección estafilocócica pro- 
ducida por cepas con CMI de vancomicina =1 mg/L, especialmente 
si la infección cursa con criterios de sepsis grave 0 con una carga 
bacteriana elevada?98*, 


Las cepas de SARM con sensibilidad disminuida a vancomi 
cina probablemente son menos virulentas. Se ha observado que 
la infección por estas cepas tiende a originar shock séptico”®®* y 
bacteriemia** con menor frecuencia que las cepas sensibles a van- 
comicina. La expresión del gen mecA induce cambios en la pared 
celular que afectan a la capacidad del agr para secretar toxinas ci 
tolíticas. En un modelo de sepsis en ratas este fenómeno se tradujo 
en una disminución de la virulencia de SARM hospitalario**. Otro 
estudio realizado en un modelo de infección por S. aureus desa- 
rrollado en orugas, las mutantes con disfunción del agr y menor 
sensibilidad a vancomicina, causaron una mortalidad significativa- 
mente inferior a la producida por la cepa original con actividad 
normal del ag®™. 


La asociación de vancomicina con gentamicina puede ser 
sinérgica (aumento de la actividad bactericida)**8228% excepto 
cuando el inóculo bacteriano es elevado?*?2 o la cepa es resistente 
al aminoglucósido***. En un estudio, se observó que la sinergia con 
el aminoglucósido (gentamicina) se perdía a partir de una CMI de 
gentamicina superior a 500 mg/L**. La asociación con rifampicina, 
in vitro es a menudo antagónica**28%. El resultado de asociaciones 
de vancomicina con antibióticos betalactámicos se ha comenta- 
do en el apartado dedicado a estos últimos. Las asociaciones de 
vancomicina con linezolid o clindamicina resultan indiferentes o 
antagónicas!”48, 


Parámetros de farmacocinética y farmacodinamia. Efec- 
tos adversos 


La administración de 1g (15 mg/kg) de vancomicina por via iv 
origina un pico sérico de 25-40 mg/L y un valle de 5-10 mg/L. La 
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semivida de eliminación es de 6-8 h y la fijación proteica en torno 
al 60%. Sin embargo, la variabilidad intra e interindividual de es- 
tos parámetros es muy amplia®, probablemente en relación con 
variaciones del volumen de distribución y/o del filtrado glomeru- 
lar. Vancomicina puede administrarse por vía intravitrea (1 mg) o 
intratecal (10 mg) y, en casos anecdóticos, se ha empleado por vía 
inhalatoria a dosis de 250 mg/12h**%-*61, o 40 mg/8h®®. 


El carácter hidrofílico y el elevado peso molecular de vanco- 
micina enlentecen la difusión a través de estructuras dotadas de 
"uniones estancas” intercelulares, como los capilares cerebrales o 
retinianos y la superficie de las mucosas. En un estudio realizado en 
pacientes con ventilación mecánica se necesitaron valles de vanco- 
micina, de al menos 20 mg/L, para obtener valores de concentración 
en el líquido de revestimiento alveolar de 5 mg/L®®. En otro estudio 
de diseño similar, no se detectó la presencia de vancomicina en el 
lavado broncoalveolar cuando el valle sérico fue inferior a 15 mg/ 
L°. El estudio del homogeneizado de muestras de pulmón, de 30 
pacientes tratados con vancomicina a los que se practicó toraco- 
tomía por diferentes motivos, obtuvo una concentración media de 
vancomicina equivalente a un 30% del valor sérico. No obstante, 
en 3 de 7 pacientes, la concentración en el parénquima pulmonar, 
determinada en el valle, fue indetectable**, En pacientes con trau- 
matismo craneal que recibieron vancomicina se analizó, mediante 
catéteres de microdiálisis, la concentración de ésta en el líquido in- 
tersticial del parénquima cerebral y del tejido subcutáneo del abdo- 
men. La concentración sérica de vancomicina en el valle fue de 10- 
15 mg/L, la concentración en tejido celular subcutáneo de 4-6 mg/L 
y la concentración en el líquido intersticial del cerebro, en la mayoría 
de casos, fue inferior a 1 mg/L. Otro estudio, en el que vancomici- 
na se administró en infusión continua de 50-60 mg/kg/día, después 
de una dosis de carga de 15 mg/kg, obtuvo una concentración sérica 
media, sostenida > 20 mg/L y una concentración en el LCR entre 
6-11 mg/L, en pacientes con meningitis y de 3 mg/L en pacientes 
con las meninges normales**”. La administración de dexametasona 
disminuye significativamente la difusión de vancomicina a través 
de las meninges***, En niños con una derivación ventricular externa, 
tratados con vancomicina, se obtuvieron concentraciones de ésta en 
el LCR, desde indetectables, hasta de 6,5 mg/L, correspondientes a 
un porcentaje de difusión entre el 1% y el 180%, El grado de difu- 
sión al humor vítreo es similar al observado en la meninge y, tanto la 
demora en la penetración, como la escasa concentración alcanzada, 
obligan a la administración intravitrea®”°. En el hueso esponjoso y en 
el cortical, se han obtenido concentraciones de 2,3 mg/L y 1,14 mg/L 
respectivamente, con una concentración simultánea en plasma de 
22,1 mg/L*”. En otro estudio, la concentración en hueso esponjoso 
alcanzó 11,5 mg/L, sin embargo, en el hueso cortical permaneció ba- 
ja (2,6 mg/LJ**. Mediante técnicas de microdiálisis, se ha estudiado 
el paso de vancomicina al líquido intersticial del tejido muscular en 
pacientes con y sin diabetes. La concentración de vancomicina fue 
significativamente inferior en el paciente diabético (3,7 mg/L frente 
a 11,9 mg/L; P=0,002), valores correspondientes al 100% y 30% res- 
pectivamente de la concentración sérica?”?. 


El parámetro farmacodinámico de vancomicina que muestra 
una mejor relación con la eficacia clínica es el cociente ABC,,, /CMI. 
En un estudio realizado en pacientes con infección de vías respi- 
ratorias inferiores producida por SARM, un valor >345 mg.h/L se 


asoció con una mayor probabilidad de éxito terapéutico?” Sin em- 
bargo, para conseguir la erradicación bacteriológica hizo falta al- 
canzar un cociente de >850 mg.h/L%*, resultado esperable dada la 
escasa difusión de vancomicina al líquido de revestimiento alveo- 
lar y/o a las secreciones respiratorias. Otro estudio realizado con 
320 pacientes con bacteriemia obtuvo un valor óptimo predictivo 
de eficacia >421 mg.h/L?*. El retraso en alcanzar el ABC,,, [CMI óp- 
timo puede influir negativamente en el resultado del tratamiento. 
En un estudio realizado en pacientes con bacteriemia estafilocó- 
cica, aquellos que alcanzaron el valor de ABC,, [CMI =400 mg.h/L 
dentro de las primeras 24 horas de la toma de los hemocultivos, 
tuvieron una tasa de supervivencia significativamente superior al 
resto de pacientes, incluyendo tanto los que no alcanzaron esta 
cifra como los que la alcanzaron después de 48 h de tratamiento. 
De hecho, un valor de ABC,, /CMI = 400 mg.h/L no tuvo un efec- 
to significativo en la supervivencia cuando se obtuvo después de 
las primeras 48 h de tratamiento*”. La necesidad de alcanzar el 
parámetro farmacodinámico óptimo en las primeras 48 horas de 
tratamiento, es una posible explicación al hecho de que en algunos 
estudios no se haya observado relación entre el valle o el ABC,,,/ 
CMI de vancomicina y la mortalidad*”*, En un estudio realizado in 
vitro, en el que se simuló la concentración de vancomicina obteni- 
da con la infusión continua, tanto la velocidad de lisis bacteriana 
como la selección de bacterias con menor sensibilidad a vancomi- 
cina se relacionaron con el ABC,,,/CMI con un valor óptimo, re- 
ferido a concentración de antibiótico libre, igual o superior a 240 
mg.h/L (equivalente a un ABC,,, /CMI en suero igual o superior a 
480 mg.h/1)"”. En ratas neutropénicas con neumonía por SARM 
con CMI de vancomicina de 1 mg/L se observó que la dosis de 
vancomicina ajustada para obtener un valor de ABC,,, /CMI >400 
conseguía una reducción de la carga bacteriana significativamente 
superior a la obtenida cuando no se alcanzaba esta cifra**, 


En el paciente crítico?*-% y en casos de sepsis grave, presen- 
cia de ascitis, obesidad***88, neoplasia hematológica? grandes 
quemados o fibrosis quística, las variaciones del filtrado glomeru- 
lar y del volumen de distribución tienden a disminuir la concentra- 
ción sérica de vancomicina, de forma significativa. En un estudio 
realizado en pacientes con neumonía por SARM tratados con do- 
sis de vancomicina de 1 g/12h, los valores valle fueron <15 mg/L 
en la mayoría de pacientes que tenían un filtrado glomerular >60 
mL/min*é*. En otro estudio, en el que se incluyeron pacientes con 
infección por SARM de diferentes focos, la misma dosis de vanco- 
micina generó valles <15 mg/L cuando el filtrado glomerular era > 
90mL/min**8. Varios estudios realizados en pacientes críticos, coin- 
ciden en la necesidad de emplear dosis de hasta 3-4 g día, si se de- 
sea obtener un valle de 15-20 mg/L y un ABC,,, =400 mg.h/L con 
una probabilidad cercana al 9000**08% Por otro lado, para alcanzar 
estos valores en las primeras 24h de tratamiento, especialmente 
en el paciente crítico, es necesario administrar una dosis inicial de 
vancomicina de 2,5 g%% o de 25 mg/kg*** (infundidos a razón de 
500 mg/h) y a continuación ajustar las siguientes dosis al valor de 
la concentración sérica en el valle. 


Aceptando como óptimo un valor de ABC,,, /CMI entorno a 
400 mg.h/L la Society of Health-System Pharmacists, la Infectious 
Diseases Society of America, y la Society of Infectious Diseases 
Pharmacists de EEUU*%, consensuaron un conjunto de recomen- 
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daciones sobre la dosificación de vancomicina que pueden resu- 
mirse en los siguientes puntos: i) si la CMI de vancomicina es <1 
mg/L y el paciente tiene una función renal normal, se recomienda 
emplear una dosis de 15-20 mg/kg de peso corporal total, cada 
8-12 h, con objeto de alcanzar un valle entre 15-20 mg/L. En la 
infección grave hay que considerar la administración de una dosis 
inicial de carga de 25-30 mg/kg, infundida por vía iv en 2 horas; 
ii) cuando la CMI de vancomicina es =2 mg/L la posibilidad de a 
canzar el parámetro farmacodinámico óptimo de 400 mg.h/L es 
muy baja, empleando las dosis habituales en un paciente con fun- 
ción renal normal y se aconseja buscar otra alternativa terapéuti- 
ca*0821. En un estudio realizado en pacientes con obesidad impor 
tante (índice de masa corporal en torno a 39 kg/m?) y aclaramiento 
de creatinina superior a 60 mL/min, el empleo de una dosis diaria 
media de vancomicina de 34 mg/kg generó un valle superior a 20 
mg/L en el 55% de casos e inferior a 10 mg/L en un 900%? 


Dado que la actividad bactericida de vancomicina es tiempo- 
dependiente, se ha sugerido que, de forma similar a lo observa- 
do con los betalactámicos, la administración en infusión continua 
(IC) podria mejorar los resultados obtenidos con la administración 
intermitente*%. Sin embargo, como la semivida de eliminación de 
vancomicina es de 6-8 h, el trazado de la curva concentración / 
tiempo alcanzada con la administración a intervalos de 8-12 h dis- 
ta poco de la que puede obtenerse con la IC. Un estudio realizado 
en un modelo de endocarditis aórtica en el animal, producida por 
una cepa hetero-VISA con CMI de vancomicina de 2 mg/L, mostró 
que si bien la IC se asociaba a una mayor disminución del nume- 
ro de bacterias de la vegetación, en la mayoría de animales no se 
conseguía la esterilización de las verrugas***, Un metaanálisis de 6 
estudios (5 observacionales y uno aleatorizado) en los que se com- 
pararon ambas pautas de administración, la IC se asoció con una 
disminución moderada del riesgo de nefrotoxicidad pero no se ob- 
servaron diferencias significativas en la mortalidad’. La pauta de 
IC permite alcanzar la concentración sérica deseada con mayor ra- 
pidez, mantenerla con pocas oscilaciones con una dosis diaria total 
menor y, posiblemente, sea menos nefrotóxica o retrase la apari- 
ción de toxicidad renal, pero no mejora la respuesta clínica?*6-202, 
Por otro lado, la IC facilita el cálculo del ABC,,,, puesto que bas- 
ta con multiplicar por 24 h el valor de la concentración media en 
estado de equilibrio estacionario. En pacientes, con función renal 
normal, ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos, para 
obtener una concentración sostenida de 20 mg/L, ha de emplearse 
una dosis inicial de carga de 35 mg/kg seguido de 35 mg/kg/día en 
IC™, Debe tenerse en cuenta que la IC solo tiene interés cuando la 
CMI del microorganismo es <1 mg/L. Con una concentración sérica 
sostenida de 20 mg/L el ABC,,, es de 480mg.h/L. Frente a cepas 
con CMI >1 mg/L sería necesario mantener la concentración sérica 
por encima de 30 mg/L con objeto de alcanzar un ABC,,, entorno 
a 800 mg.h/L%*, hecho que incrementa el riesgo de toxicidad renal 
hasta valores inaceptables, existiendo otras alternativas terapéuti- 
cas tanto o más eficaces y con menos efectos adversos*0598, 


La necesidad de aumentar las dosis de vancomicina con ob- 
jeto de optimizar su eficacia ha estimulado la investigación de su 
potencial nefrotoxicidad. Estudios recientes indican que la toxici- 
dad renal se relaciona con: i) la concentración de vancomicina en 
el valle?%7911. En la mayoría de estudios se observa un aumento sig- 


nificativo de nefrotoxicidad a partir de un valle =15 mg/L, ii) 
la administración simultanea con otros fármacos potencialmente 
nefrotóxicos [aminoglucósidos)?78212913, jii) el empleo de dosis =4 
g dia®"*, iv) el tratamiento de más de 7 dias de duración**, y v) un 
valor de creatinina basal =1,7 mg/dL. La nefrotoxicidad se resuelve 
en cerca del 80% de casos al retirar la vancomicina***. En pacien- 
tes hospitalizados, un aumento de creatinina sérica >0,5 mg/dL, 
por cualquier causa, se asocia con un incremento de la probabili- 
dad de muerte de 6,5 veces, un aumento de 3,5 días en la estancia 
hospitalaria y un aumento importante del coste de la hospitaliza- 
ción”*, El incremento de mortalidad asociado con el deterioro de 
la función renal, podría encubrir el posible beneficio obtenido con 
el empleo de dosis altas de vancomicina. En un estudio realizado 
con 104 pacientes con bacteriemia por SARM no se apreciaron di- 
ferencias en la mortalidad en relación con el valle de vancomicina 
mayor o menor de 15 mg/L. Sin embargo, los pacientes en los que 
el valle de vancomicina fue superior a 15 mg/L el riesgo de toxici- 
dad renal fue 5 veces mayor?””. 


Mediante una serie de simulaciones de Montecarlo, se analizó 
la probabilidad de diferentes dosis de vancomicina de alcanzar el 
parámetro farmacodinámico asociado con el éxito clínico y al mis- 
mo tiempo, se evaluó el riesgo de nefrotoxicidad, suponiendo una 
función renal normal***. El estudio puso de manifiesto que cuando 
la cepa tiene una CMI de 2 mg/L, la dosis de vancomicina de 2 g/12h 
solo tiene una probabilidad del 57% de alcanzar el ABC,,, /CMI óp- 
timo con un riesgo de deterioro de la función renal del 14-34%. La 
misma dosis, cuando la CMI es de 1 mg/L tiene una probabilidad del 
90%, con el mismo riesgo de nefrotoxicidad. Los autores concluyen 
que vancomicina no debería emplearse para tratamiento de una in- 
fección grave producida por SARM con CMI > 1 mg/L". 


En pacientes dializados, vancomicina se elimina en un 30- 
45% durante la hemodiálisis realizada con membranas de alto flu- 
jo. En el periodo entre diálisis el aclaramiento plasmático es muy 
lento (semivida de eliminación 100-200 horas). Para obtener un 
valle de 15-20 mg/L se recomienda administrar una dosis inicial de 
carga de 15 mg/kg al final de la diálisis, seguido de dosis ajustadas 
a la duración del periodo entre diálisis. Si éste es de 2 0 3 dias se 
administra una dosis de 25 y 35 mg/kg respectivamente?”, 


Durante la infusión de vancomicina puede aparecer un eritema 
pruriginoso en cara, cuello y parte superior del tronco. El cuadro se 
conoce como síndrome del hombre rojo y, excepcionalmente cursa 
con hipotensión o angioedema. Suele observarse cuando la infusión 
se realiza en menos de una hora y se debe a la liberación de hista- 
mina por degranulación de mastocitos y basófilos. No debe confun- 
dirse con un fenómeno de hipersensibilidad y el tratamiento puede 
mantenerse alargando el periodo de infusión a 2 °°. 


En pacientes mayores de 50 años tratados con vancomicina 
durante =14 dias se ha observado la aparición de ototoxicidad 
(pérdida de la audición de frecuencias altas) en un 19% de casos”, 
Entre otros efectos adversos se incluyen la aparición de neutrope- 
nia (2%) o de trombocitopenia de naturaleza inmune, 


Experiencia en el tratamiento de la infección por $. aureus 
En cada uno de los antibióticos mencionados en este docu- 
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mento, se ha revisado la experiencia adquirida en el tratamiento 
de la infección estafilocócica en ensayos clínicos comparativos 
frente a vancomicina. En la mayoría de estudios, la respuesta cli- 
nica en caso de infección por SARM, ha sido inferior en la rama de 
vancomicina. La principal crítica a estos trabajos es que, en general 
la dosis de vancomicina no se optimizó en función de los paráme- 
tros farmacodinámicos. Sin embargo, el mismo inconveniente es 
aplicable tanto a linezolid como a daptomicina. La Cmin de linezo- 
lid en el paciente crítico, a menudo es inferior a 2 mg/L, sobre todo 
antes de alcanzar el estado de equilibrio estacionario, en tanto que 
daptomicina, utilizada a dosis de 8-10 mg/kg/día puede ser más 
eficaz que los 4-6 mg/kg/día empleados en los estudios compara- 
tivos con vancomicina. Por otro lado, en los estudios en los que se 
determinó la CMI de vancomicina de las cepas aisladas, se obtu- 
vieron valores <1 mg/L, propicios para una respuesta favorable a 
concentraciones valle de vancomicina de 10 mg/L. 


El hecho de que, en la práctica clínica, vancomicina a menu- 
do se infradosifique, pone de manifiesto el desconocimiento de la 
importancia de administrar una dosis inicial de carga, la preocupa- 
ción por la nefrotoxicidad derivada del empleo de dosis altas y la 
imposibilidad, en muchos centros, de determinar la concentración 
sérica de vancomicina, cualquier día de la semana y disponer del 
resultado en las siguientes 24 horas, con objeto de ajustar la dosis, 
lo antes posible, al valor del valle deseado. 


A continuación se comenta la experiencia clínica con vanco- 
micina en el tratamiento de la infección por SASM y se compara 
con la obtenida con el empleo de penicilinas isoxazólicas. En mu- 
chos hospitales, a lo largo de la década de los años 90, la elevada 
prevalencia de infección por SARM, condujo al empleo generali- 
zado de vancomicina en pautas de tratamiento empírico de toda 
infección de probable etiología estafilocócica. En un buen número 
de pacientes, tras el aislamiento de una cepa de SASM, vancomi- 
cina se mantuvo como tratamiento definitivo”, La experiencia 
recogida durante estos años, con el empleo de vancomicina en el 
tratamiento de la infección por SASM, se ha revisado y comunica- 
do en cerca de una decena de trabajos publicados en el curso de 
la última década. En comparación con las penicilinas isoxazólicas 
o con cefazolina, el empleo de vancomicina en el tratamiento de 
la bacteriemia, la neumonía o la endocarditis por SASM, se aso- 
cia con un riesgo significativamente mayor de fracaso clínico o 
recidiva de la infección'2992*22 persistencia o recurrencia de la 
bacteriemia???%2 y mortalidad®3974979933-935. En estudios observa- 
cionales de infecciones producidas por SARM, la tasa de fracasos 
de vancomicina en el tratamiento de la bacteriemia??998%7 la neu- 
monia”??? o la infección osteoarticular?*09 en general supera el 
30% y es mayor aun en la neumonía originada por cepas de SARM 
productoras de PVL*288 y en la endocarditis’. 


Los modelos experimentales de infección estafilocócica en el 
animal confirman la superioridad de las penicilinas isoxazólicas 
frente a vancomicina?*. 


Con objeto de mejorar los resultados del tratamiento con van- 
comicina, se han estudiado diferentes estrategias como: aumentar 
la dosis diaria, administrar vancomicina en infusión continua, em- 
plear otras vias de administración (intratecal, intravítrea o inhala- 
da) o realizar asociaciones con otros antibióticos. 


Como se ha comentado anteriormente, el aumento de la dosis 
de vancomicina, cuando la CMI es de 2 mg/L, raramente consigue 
alcanzar el parámetro farmacodinámico óptimo de 400 mg.h/L y 
conlleva un riesgo significativo de toxicidad renal?'®. Este hecho 
sustenta la recomendación de la American Society of Health- 
System Pharmacists, la Infectious Diseases Society of America, y 
la Society of Infectious Diseases Pharmacists de no emplear van- 
comicina para el tratamiento de la infección producida por estas 
cepas". La administración de vancomicina en infusión continua 
no mejora los resultados clínicos obtenidos con la administración 
intermitente**9902 


La meningitis por SARM se trata a menudo de una ventricu- 
litis secundaria a la colocación de una derivación externa del LCR. 
En estos casos, el grado de inflamación meníngea es bajo y la di- 
fusión de vancomicina administrada por vía intravenosa es muy li- 
mitada. La tasa de fracasos clínicos con la administración sistémica 
de vancomicina es del 50%%* En dos estudios en los que vancomi- 
cina se utilizó exclusivamente por via intratecal a dosis de 10 mg/ 
día, para tratamiento de pacientes con ventriculitis estafilocócica, 
se obtuvo una respuesta clínica y microbiológica favorables, en 
menos de una semana, sin efectos adversos significativos”. La 
concentración en el LCR fue =300 mg/L y la Cmin media en torno a 
24h después de la primera dosis, fue de 4 a 7 mg/L. 


La asociación de vancomicina con ceftazidima, administra- 
das conjuntamente por vía intravitrea, se emplea como pauta de 
tratamiento empírico de la endoftalmitis. Sin embargo, ambos an- 
tibióticos pueden precipitar en la solución y la concentración de 
ceftazidima libre puede disminuir significativamente?*9%, 


Vancomicina se ha utilizado con éxito por vía inhalatoria, 
al menos en 4 pacientes con colonización bronquial crónica por 
SARM, dos de ellos con fibrosis quística, en los que había fracasado 
el tratamiento por vía intravenosa?*9-882, 


La experiencia clínica con la asociación de vancomicina y 
rifampicina es aparentemente contradictoria. Dos estudios rea- 
lizados en pacientes con endocarditis infecciosa por SARM, so- 
bre válvula nativa, mostraron que los pacientes tratados con la 
asociación, tuvieron más dias de bacteriemia% y una mayor 
tasa de mortalidad** que los que recibieron vancomicina en 
monoterapia. En cambio, en otro estudio realizado en pacientes 
con bacteriemia por SARM, la asociación disminuyó significativa- 
mente la mortalidad®'. En ambos estudios vancomicina no evitó 
desarrollo de resistencia a rifampicina. En el tratamiento de la 
neumonía nosocomial por SARM la asociación resultó superior a 
la monoterapia®°. La combinación de vancomicina con gentami- 
cina se ha empleado con frecuencia en clínica por su potencial 
efecto sinérgico observado in vitro. Sin embargo, se desconoce si 
la asociación tiene alguna ventaja, en términos de eficacia clini- 
ca, porque no se ha comparado con la administración de vanco- 
micina en monoterapia. En pacientes con bacteriemia por SARM, 
vancomicina, asociada con gentamicina durante los primeros 5 
días, se comparó con daptomicina*”. La eficacia fue superior en 
la rama de daptomicina, pero la diferencia no resultó significati- 
va. La toxicidad renal de la asociación de vancomicina con gen- 
tamicina fue del 20% a pesar de que gentamicina sólo se empleo 
durante los primeros 4 dias?" 


m 
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Conclusiones 


Vancomicina tiene actividad bactericida tiempo dependiente 
frente a cocos grampositivos, más lenta que la observada con los 
betalactámicos. La CMI frente a S. aureus, puede variar en una di- 
lución en función del método empleado para determinarla. Con el 
método de microdilución la CMI,, es de 1 mg/L. Actualmente, cerca 
de 100% de las cepas de S. aureus son sensibles a vancomicina 
(CMI <2 mg/L). Sin embargo, la bacteriemia y la neumonia produ- 
cidas por cepas con CMI >1 mg/L (determinada mediante E-test), 
se asocian a una mayor probabilidad de fracaso del tratamiento y 
mayor mortalidad, tanto si se trata de SARM y el paciente recibe 
vancomicina, como si se tata de SASM y el tratamiento se realiza 
con un betalactamico. 


Vancomicina tiene efecto indculo, puede inducir la expre- 
sión y liberación de exotoxinas (TSST-1, LPV) en cepas toxigénicas, 
pierde actividad en condiciones de anaerobiosis y es poco o nada 
activa frente a población bacteriana intracelular, frente a varian- 
tes de colonia pequeña y frente a microorganismos en el seno de 
biopelículas. 


La resistencia de S. aureus a vancomicina suele deberse a la 
existencia de un engrosamiento de la pared bacteriana y cursa con 
valores de CMI de 4-8 mg/L, considerados por el CLSI como resis- 
tencia intermedia. Sin embargo, desde un punto de vista de interés 
clínico, una CMI de vancomicina de 1,5-2 mg/L (determinada me- 
diante E-test) o de 1-2 mg/L (determinada por microdilución) debe 
considerarse como indicadora de sensibilidad intermedia. 


Más del 5% de aislados clínicos de SARM muestran hetero-re- 
sistencia o tolerancia a vancomicina. El término hetero-resistencia 
hace referencia a la existencia de una subpoblación resistente (CMI 
de 4-8 mg/L) en el seno de la población sensible (CMI <2 mg/L) con 
una frecuencia de una por cada <10** UFC. Las cepas tolerantes 
a vancomicina tienen un cociente CBM/CMI =32. Ambas carac- 
terísticas son más frecuentes en cepas con CMI de vancomicina 
>1mg/L y condicionan un alto riesgo de fracaso del tratamiento 
(persistencia de la bacteriemia) cuando la carga bacteriana es ele- 
vada. Si la infección cursa con criterios de sepsis grave O shock 
séptico y la CMI de vancomicina es =1 mg/L no es aconsejable su 
empleo en tanto no se descarte razonablemente la existencia de 
hetero-resistencia, tolerancia y/o efecto inóculo. 


El carácter hidrofilico y el elevado peso molecular de vanco- 
micina enlentecen la difusión a través de la pared de los capilares 
cerebrales y retinianos y hacia la superficie de las mucosas. La con- 
centración de vancomicina en el líquido de revestimiento alveolar, 
la secreción respiratoria, el líquido cefalorraquideo y el humor ví- 
treo, es de aproximadamente el 10% de la concentración sérica. 


El parámetro farmacodinámico que predice mejor la eficacia 
clinica de vancomicina es el cociente ABC,,, /CMI. A partir de un 
valor superior a 400 mg.h/L se alcanza la eficacia máxima. Para lo- 
grar este objetivo, si la cepa tiene una CMI de 1 mg/L es necesario 
mantener la concentración de vancomicina en el valle en torno a 
15-20 mg/L. La dosis de vancomicina recomendada es de 15-20 
mg/kg de peso corporal total, cada 8-12 h. En pacientes obesos, en 
grandes quemados, en caso de fibrosis quística o neoplasia hema- 
tológica y en la infección que cursa con criterios de sepsis grave o 
shock séptico, es aconsejable administrar una dosis inicial de carga 


de 25-30 mg/kg y a continuación ajustar las siguientes dosis al 
valor de la concentración sérica deseada en el valle. 


Cuando la CMI es de 2 mg/L, la posibilidad de alcanzar el 
parámetro farmacodinámico óptimo de 400 mg.h/L es muy baja, 
empleando las dosis habituales en un paciente con función renal 
normal. Dosis superiores conllevan un riesgo de toxicidad renal 
significativo y deben evitarse si se dispone de otras alternativas. 
La toxicidad renal se relaciona con valles >15 mg/L, con la admi- 
nistración simultanea de otros nefrotóxicos (aminoglucosidos), el 
tratamiento de más de 7 días de duración y un valor de creatinina 
basal =1,7 mg/dL. 


Vancomicina se administra por via iv en 1-2 h (velocidad de 
infusión 10 mg/min), para evitar la aparición del síndrome del 
hombre rojo, secundario a la liberación de histamina. 


Otra forma de optimizar los parámetros farmacodinámicos de 
vancomicina es administrarla en infusión continua. Para un pa- 
ciente con función renal normal puede obtenerse una concentra- 
ción sérica sostenida de 20 mg/L, desde el primer día, empleando 
una dosis de carga de 35 mg/kg de peso, seguido de la infusión de 
otros 35 mg/kg/día. La administración de vancomicina en infusión 
continua no mejora la eficacia clínica respecto a la administra- 
ción intermitente, pero permite un cálculo más sencillo del ABC py 
puesto que basta con multiplicar por 24 h la concentración media 
en estado de equilibrio estacionario. 


En comparación con las penicilinas isoxazólicas o con cefazo- 
lina, el empleo de vancomicina en el tratamiento de la bacteriemia, 
la neumonía o la endocarditis por SASM, conlleva un riesgo sig- 
nificativamente mayor de fracaso clínico, recidiva de la infección, 
persistencia o recurrencia de la bacteriemia y éxitus. En la mayoría 
de estudios comparativos de la eficacia de vancomicina frente a li- 
nezolid o daptomicina en el tratamiento de la infección por SARM, 
la respuesta clínica ha sido inferior en la rama de vancomicina, 
aunque a menudo la diferencia no fue significativa. 


RECOMENDACIONES: 


60. Vancomicina es uno de los posibles tratamientos de la 
infección por SARM (o por SASM en el paciente alérgico 
a los betalactámicos). Cabe considerar su empleo, entre 
los antibióticos de primera elección, si se cumplen los si- 
guientes criterios: 


a) la CMI frente a la cepa causal es <1 mg/L o se des- 
conoce el valor de la CMI pero se trata de una infec- 
ción de gravedad leve o moderada, 


b) la infección no cursa con la formación de biopelicu- 
las, ni se localiza en áreas de difusión limitada (SNC, 
humor vítreo, luz alveolar o bronquial), 


c) el FG es >40 ml/min y el paciente no recibe, otra 
medicación potencialmente nefrotóxica, y 


d) se dispone de medios para determinar la concentra- 
ción sérica de vancomicina en las primeras 48 horas de 
tratamiento y conocer el resultado en las 24 horas si- 
guientes a la toma de la muestra, con objeto de ajustar 
la dosis al valor de la concentración valle deseada. 


42 Rev Esp Quimioter 2013; 26 (Suppl. 1):1-84 


61. 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


J. Mensa, et al. 


Guía de tratamiento antimicrobiano de la infección por Staphylococcus aureus 


Vancomicina es una alternativa a daptomicina en el tra- 
tamiento de la bacteriemia y la endocarditis producidas 
por SARM. 


Vancomicina, sola o asociada a rifampicina, es una al- 
ternativa a linezolid en el tratamiento de la neumonía, 
meningitis y endoftalmitis producidas por SARM. 


En el tratamiento de la endocarditis por SARM, vancomi- 
cina solo debe emplearse si la CMI es <1 mg/L. Caso de 
considerar su utilización en la infección producida por 
cepas con CMI =1 mg/L, es necesario descartar la exis- 
tencia de resistencia heterogénea, de tolerancia o de un 
efecto inóculo significativo. 


En pautas de tratamiento empírico de una posible infec- 
ción por SARM no es aconsejable el empleo de vancomi- 
cina si: 

a) la infección cursa con criterios de sepsis grave, 


b) el paciente ha recibido tratamiento con vancomicina 
durante más de una semana en los últimos 3 meses, 


c) la prevalencia de cepas con CMI de vancomicina >1 
mg/L es elevada (>25%), 


d) el FG es menor de 40 mL/min o el paciente recibe 
otra medicación potencialmente nefrotóxica. 


Para alcanzar el parámetro farmacodinámico que se aso- 
cia con la eficacia óptima (ABC,,,/CMI =400 mg.h/L), 
frente a cepas de SARM con CMI de 1 mg/L, es necesa- 
rio mantener el valle de vancomicina entre 15-20 mg/L 
(administración intermitente), o conseguir una concen- 
tración sostenida entorno a 20 mg/L (infusión continua). 


La dosis de vancomicina recomendada en la pauta de 
administración intermitente es de 15-20 mg/kg de peso 
corporal total, por vía iv cada 8-12h. En pacientes con 
fibrosis quística y en cualquier circunstancia en la que 
se prevea la existencia de un aumento del volumen del 
agua extracelular (edemas, hipoproteinemia, grandes 
quemados, neoplasia hematológica, infección que cursa 
con criterios de sepsis grave o shock séptico) o el filtrado 
glomerular sea =60 mL/min, ha de considerarse la ad- 
ministración de una dosis inicial de carga de 25-30 mg/ 
kg. Después de la tercera dosis es preciso medir la con- 
centración en el valle y ajustar las dosis siguientes para 
obtener el valor del valle deseado. 


En infusión continua, si la función renal es normal, 
puede utilizarse una dosis inicial de carga de 35 mg/ 
kg de peso corporal, seguido de otros 35 mg/kg admi- 
nistrados durante 24h. Es preciso determinar la con- 
centración de vancomicina dentro de las primeras 24h 
y ajustar la dosis para mantener una concentración es- 
table de 20 mg/L. 


En el tratamiento de la endoftalmitis, meningitis o ven- 
triculitis producidas por SARM, debe considerarse la ad- 
ministración de vancomicina intravitrea (1 mg) o intra- 
ventricular (10 mg), en particular si la CMI es =1 mg/L. 


OTROS ANTIBIÓTICOS (AMINOGLUCÓSIDOS Y FLUO- 
ROQUINOLONAS) 


Gentamicina tiene actividad bactericida concentración depen- 
diente frente a S. aureus. La CMI, es de 1 mg/L (incluyendo cepas 
de SARM). La CMI aumenta notablemente en ambiente anaerobio 
y en medio con pH ácido. La resistencia, en general esta mediada 
por plásmidos que codifican diferentes enzimas inactivantes y es 
cruzada con tobramicina. Amikacina puede ser activa frente a ce- 
pas resistentes a gentamicina, pero a menudo la CMI es 4 a 8 ve- 
ces mayor que la observada en las cepas plenamente sensibles. Los 
aminoglucósidos se acumulan en los lisosomas alcanzando con- 
centraciones >100 veces superiores a la concentración extracelu- 
lar“. Sin embargo, su actividad se ve sensiblemente reducida por 
el pH ácido de éstas vacuolas™. El resultado final, es cierta activi- 
dad frente a S. aureus intracelular, si la concentración extracelular 
se mantiene elevada durante suficiente tiempo y, especialmente, si 
se alcaliniza el pH del lisosoma®*'. 


Los aminoglucósidos son sinérgicos in vitro con betalactámi- 
cos y glucopéptidos. En clínica, la asociación de gentamicina con 
cloxacilina o vancomicina utilizada en el tratamiento de la endo- 
carditis producida por SASM, ha obtenido un beneficio marginal, 
consistente en la reducción de un día de duración de la bacte- 
riemia respecto a la monoterapia con el betalactámico, pero sin 
influencia en la probabilidad de curación clínica, la frecuencia de 
complicaciones cardiacas o la mortalidad'?. Con solo 4 dias de 
empleo de gentamicina, a dosis de 3 mg/kg/día, en el tratamiento 
de la endocarditis estafilocócica, la toxicidad renal fue significa- 
tivamente mayor que la observada en la pauta que no incluyó el 
aminoglucósido?*”. La asociación de cloxacilina o vancomicina con 
gentamicina y rifampicina, sigue recomendándose para el trata- 
miento de la endocarditis sobre válvula protésica producida por 
SASM (cloxacilina) o SARM (vancomicina)9%0851, 


Las fluoroquinolonas tienen actividad bactericida dependiente 
de la concentración, con un máximo a concentraciones cercanas a 
30 veces el valor de la CMI. El 80% de cepas de SASM son sensibles a 
levofloxacino y moxifloxacino. Sin embargo, solo el 20% de cepas de 
SARM son sensibles a ambas fluoroquinolonas. Moxifloxacino es de 
4 a 8 veces más activo que levofoxacino y éste es 4 veces más activo 
que ciprofloxacino. La actividad de levofloxacino y especialmente la 
de moxifloxacino disminuye de forma ostensible en el medio intra- 
celular?'*9%2, especialmente en el fagolisosoma, probablemente debi- 
do a su pH ácido. No obstante, moxifloxacino mantiene cierta activi- 
dad bactericida si la cepa es altamente sensible (CMI <0,12 mg/L)?"*. 
Levofloxacino es más activo que cloxacilina, linezolid, vancomicina 
y rifampicina frente a cepas de SASM, tanto en fase de crecimiento 
logarítmico como durante el crecimiento estacionario*”, 


El desarrollo de resistencia ocurre por: a) mutaciones en los 
genes que codifican la topoisomerasa IV, especialmente en el gen 
grlA y con menor frecuencia en gr/B o los genes de la girasa (gyrA 
y gyrB). La primera mutación suele producirse en gr/A con una fre- 
cuencia de 107-10* y origina un aumento moderado de la CMI. b) 
Aumento de la expresión de bombas que extraen la quinolona del 
citoplasma bacteriano. La más frecuente es la bomba codificada 
por el gen norA que elimina quinolonas hidrofilicas pero no reco- 
noce a moxifloxacino. La actividad de las bombas confiere resis- 
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tencia bajo grado. La CPM es 8 veces superior al valor de la CMI”*, 


En una población de S. aureus sensible a fluoroquinolonas y 
heteroresistente a meticilina, por presencia del gen meca, la expo- 
sición a concentraciones subinhibitorias de una quinolona, puede 
seleccionar la subpoblación resistente a meticilina**95., Las cepas 
SARM tienden a desarrollar resistencia a quinolonas con mayor 
frecuencia que las SASM. En el genoma de S. aureus el gen mecA 
se localiza entre los genes que codifican la proteína A y la DNA gi- 
rasa. Se ha especulado sobre la posibilidad de que, mutaciones en 
la girasa puedan afectar la expresión de mecA en las cepas hetero- 
resistentes y alterar algunas proteínas asociadas con la pared bac- 
teriana tales como la proteína A y las proteínas que se fijan a la fi- 
bronectina*”. El aumento de la expresión de la proteína que se fija 
a la fibronectina, por efecto de la quinolona, facilita la adherencia 
de S. aureus a la superficie de las mucosas***%” Ambos fenómenos, 
la selección de cepas SARM y el aumento de adherencia, justifican 
el significativo incremento de colonización por SARM que se ob- 
serva en los pacientes que reciben o han recibido tratamiento con 
una quinolona*79, 


In vitro, las asociaciones de una fluoroquinolona con un be- 
talactámico o un aminoglucósido, muestran un comportamiento 
indiferente o aditivo. Raramente se observa antagonismo. 


En un modelo de infección por S. aureus sobre un cuerpo ex- 
traño implantado en ratas, levofloxacino resultó más eficaz que 
cloxacilina en la capacidad de reducir la población de estafilococos 
tanto intracelulares como extracelulares*: 


La administración conjunta de una quinolona con prepara- 
dos que contienen Al o Mg y en menor grado con antiácidos que 
contienen Ca, origina complejos catión-quinolona que se absorben 
con dificultad y reducen notablemente la biodisponibilidad oral de 
la quinolona 


Las quinolonas, y en especial levofloxacino difunden relativa- 
mente bien a través de las membranas celulares, penetran en el 
citoplasma celular, y pasan al LCR, la luz alveolar y la secreción 
bronquial. La concentración de las fluoroquinolonas en el líquido 
de revestimiento alveolar es de 1 a 5 veces superior a la concen- 
tración sérica y en los macrófagos alveolares alcanza valores de 
hasta 10 veces superiores a los séricos", Rifampicina induce el 
metabolismo hepático de moxifloxacino, acorta su semivida de eli- 
minación y disminuye la concentración sérica***, 


No se recomienda el empleo de una quinolona en monotera- 
pia para tratamiento de la infección estafilocócica, especialmente 
cuando la carga bacteriana es elevada o se trata de una cepa de 
SARM. En ambas situaciones, la posibilidad de selección de mutan- 
tes resistentes es elevada. La principal área de experiencia clínica 
en el tratamiento de la infección estafilocócica, es con el empleo de 
asociaciones de una quinolona con rifampicina, en la infección del 
material protésico osteoarticular. En un estudio realizado a doble 
ciego, controlado con placebo, en el que se incluyeron pacientes 
con infección estafilocócica sobre un implante ortopédico estable, 
la asociación de ciprofloxacino con rifampicina resultó significati- 
vamente superior al tratamiento con la fluorquinolona en mono- 
terapia**. Los resultados favorables de la asociación de rifampicina 
con una fluoroquinolona (levofloxacino) en el tratamiento de la 
infección protésica, con desbridamiento y retención de la próte- 


sis, se han confirmado en estudios posteriores®”°°”'. La asociación 
de una fluoroquinolona (fleroxacino) con rifampicina, administra- 
das por vía oral, se comparó con la administración parenteral de 
cloxacilina o vancomicina, en el tratamiento de 104 episodios de 
infección por SASM, de los que el 90% cursaban con bacteriemia. 
No se observaron diferencias significativas de eficacia entre ambas 
pautas. La duración de la estancia hospitalaria fue menor con la 
asociación debido a la posibilidad de seguir el tratamiento por vía 
oral en régimen domiciliario”, En pacientes UDVP con endocardi- 
tis del lado derecho producida por SASM, se comparó la asociación 
de ciprofloxacino con rifampicina administradas por vía oral con la 
asociación de cloxacilina y gentamicina iv (durante los primeros 5 
días), ambos regimenes durante 4 semanas. La elección del trata- 
miento fue aleatoria. Diecinueve pacientes recibieron ciprofloxaci- 
no con rifampicina y 25 cloxacilina. No se observó una diferencia 
significativa en la tasa de fracasos*?, 


La asociación de una fluoroquinolona con un betalactámico 
no parece mejorar la eficacia clínica de este último en el trata- 
miento de la infección por SASM. En un estudio prospectivo en 
el que se incluyeron 381 pacientes con bacteriemia por SASM, la 
asignación del tratamiento se aleatorizó a recibir cloxacilina 2 g/4h 
o la asociación de ésta con levofloxacino 500 mg/12h (en pacien- 
tes de más de 60 kg). El porcentaje de pacientes que evolucionaron 
favorablemente y la mortalidad no difirieron significativamente 
entre ambas pautas”, 


Conclusiones 


La CMI,, de gentamicina frente a S. aureus es de 1 mg/L (in- 
cluyendo las cepas de SARM). La CMI aumenta notablemente en 
ambiente anaerobio y en medio con pH ácido. Amikacina puede ser 
activa frente a cepas resistentes a gentamicina, pero a menudo la 
CMI es 4 a 8 veces mayor que la observada en las cepas plenamen- 
te sensibles. 


Los aminoglucósidos son sinérgicos in vitro con betalactámi- 
cos y glucopéptidos. En clínica, la asociación de gentamicina con 
cloxacilina o vancomicina utilizada en el tratamiento de la en- 
docarditis producida por SASM, ha obtenido un beneficio clínico 
marginal, a expensas de una toxicidad renal significativa, incluso 
con tratamientos breves. 


El 80% de cepas de SASM y el 20% de SARM, son sensibles 
a levofloxacino y moxifloxacino. Las fluoroquinolonas tienen ac- 
tividad bactericida concentración-dependiente. Moxifloxacino es 
de 4 a 8 veces más activo que levofoxacino y éste es 4 veces más 
activo que ciprofloxacino. La CPM es 8 veces superior al valor de 
la CMI. Las mutaciones que generan resistencia, aparecen con una 
frecuencia de 107-10°® UFC en cepas de SASM y con mayor fre- 
cuencia en las de SARM 


El resultado de las asociaciones de una fluoroquinolona con 
un betalactámico o un aminoglucósido, suele ser indiferente. 


Las quinolonas, y en especial levofloxacino difunden relativa- 
mente bien a través de las membranas celulares y penetran en el 
citoplasma celular, en el LCR y en la luz alveolar. Rifampicina indu- 
ce el metabolismo hepático de moxifloxacino, acorta su semivida 
de eliminación y disminuye la concentración sérica. 
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No se recomienda el empleo de una quinolona en monotera- 
pia para tratamiento de la infección estafilocócica, especialmente 
cuando la carga bacteriana es elevada o se trata de una cepa de 
SARM. En ambas situaciones, la posibilidad de selección de mutan- 
tes resistentes es alta. 


La principal área de experiencia clínica en el tratamiento de la 
infección estafilocócica con una quinolona, es en la infección del 
material protésico osteoarticular. La asociación de levofloxacino 
con rifampicina, se considera el tratamiento de elección en caso de 
infección por SASM. 


RECOMENDACIONES: 


69. En el tratamiento de la endocarditis estafilocócica sobre 
válvula nativa puede considerarse la adición de gentami- 
cina a cloxacilina (infección por SASM) o a daptomicina 
(infección por SARM), durante los primeros 3-5 dias. 


70. En el tratamiento de la endocarditis estafilocócica sobre 
válvula protésica gentamicina se utiliza durante los pri- 
meros 15 días de tratamiento asociada con cloxacilina 
y rifampicina en caso de infección por SASM. En caso 
de infección por SARM la asociación de vancomicina con 
gentamicina y rifampicina es una alternativa a la dapto- 
micina (ver recomendación 23). 


71. La sinergia observada in vitro con la asociación de gen- 
tamicina y un betalactámico o vancomicina, en la mayo- 
ría de casos, no se traduce en una mayor eficacia clínica 
en relación con la monoterapia con el betalactámico o 
el glucopéptido y conlleva un mayor riesgo de toxici- 
dad renal, incluso cuando el aminoglucósido se utiliza a 
dosis de 3 mg/kg/día solo durante 4 dias. Si el filtrado 
glomerular es <40mL/min o el paciente recibe otro fár- 


72. 


73. 


maco potencialmente nefrotóxico hay que considerar la 
supresión o sustitución por otro antibiótico activo frente 
a S. aureus o el cambio por otra pauta que no incluya un 
aminoglucósido. 


Levofloxacino y moxifloxacino son activos frente a la 
mayoría de SASM. Pero no es aconsejable su empleo en 
monoterapia para el tratamiento de la infección estafi- 
locócica, sobre todo cuando la carga bacteriana es ele- 
vada. 


La asociación de levofloxacino con rifampicina es la pau- 
ta de elección para el tratamiento de la infección por 
SASM sobre material protésico osteoarticular. Moxi- 
floxacino puede emplearse en lugar de levofloxacino 
pero debe recordarse que la asociación con rifampicina 
disminuye su concentración sérica. 


Tabla 1 Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infección estafilocócica según localización del 
foco y sensibilidad de la cepa a meticilina 
Tratamiento 
Localización Comentarios? 


SASM’ 


SARM 


Infección de piel y partes blandas 
Infección leve? Amoxicilina/clavulánico 

Cefalexina 

Clindamicina Linezolid 


Minociclina o doxiciclina 


Clindamicina 


Cotrimoxazol 


Minociclina o doxiciclina 


- El drenaje de un forúnculo o absceso cutáneo puede ser 
suficiente si es completo y no hay celulitis, flebitis, afección 
sistémica (fiebre), comorbilidad significativa, inmunodepresión o 
presencia de un dispositivo o material protésico endovascular. 


- Por tratarse de una infección leve no se destaca ningún anti- 
biótico como primera elección. 


Infección de gravedad 
moderada o alta* 


Cloxacilina + clindamicina o linezolid 
Linezolid 


Daptomicina 


Linezolid 
Daptomicina 
Vancomicina 


Teicoplanina 


- El tratamiento de la infección por cepas productoras de LPV o 
de superantigenos, debe incluir linezolid o clindamicina. 


- Considerar el empleo de tigeciclina, a dosis altas, en casos de 
infección polimicrobiana de gravedad moderada, con participa- 
ción de SARM. 
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Tabla 1 Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infección estafilocócica según localización del 
foco y sensibilidad de la cepa a meticilina 
Tratamiento 
Localización Comentarios? 
SASM’ SARM 
Osteomielitis aguda Cloxacilina Linezolid - En caso de infección por SASM el tratamiento de la fase aguda 
Artritis Glindamicina Daptomicina con cloxacilina iv puede seguirse, por via oral, con la asociación 
f a de levofloxacino y rifampicina o con monoterapia con clindami- 
Clindamicina Ade ; 
cina, linezolid o cotrimoxazol. 
Vancomicina MA i 
- En caso de infección por SARM, tras el tratamiento de la fase 
Teicoplanina aguda por via iv puede seguirse, por via oral, con linezolid, cotri- 


moxazol o clindamicina (según la sensibilidad de la cepa). 


Infección del material protésico 
osteoarticular 


Cloxacilina iv (5-7 dias) seguida de: 
Levofloxacino +/o rifampicina 
Linezolid + rifampicina 


Cotrimoxazol o clindamicina + rifam- 
picina 


Daptomicina + rifampicina 
(5-7 días) seguido de: 
Linezolid + rifampicina 


Cotrimoxazol o clindamicina 
+ rifampicina 


- El tratamiento antibiótico inicial de la infección de gravedad 
moderada o alta debe administrarse por vía iv durante los pri- 
meros 5-7 dias. 


Bacteriemia primaria o asociada 
a infección del catéter vascular 


Cloxacilina 


Daptomicina 
Vancomicina 
Linezolid 


Teicoplanina 


- Si los hemocultivos se negativizan en las primeras 24-48 horas de 
tratamiento, después de la fase inicial de terapia por via iv, el pacien- 
te afebril, estable y sin evidencia clinica de metástasis puede com- 
pletar el tratamiento por via oral. En caso de infección producida 
por SASM puede emplearse amoxicilina-clavulánico, clindamicina, 

o minociclina en monoterapia o una fluoroquinolona (levofloxacino 
o moxifloxacino) asociada a rifampicina. En caso de infeccióm por 
SARM puede emplearse linezolid, cotrimoxazol o minociclina. 


- En la bacteriemia persistente (>5-7 dias) o recidivante, sin 
foco endovascular aparente?, asociar un segundo antibiótico 
anti-estafilocócico con o sin rifampicina. Si el paciente estaba 
recibiendo tratamiento con cloxacilina añadir daptomicina + 
rifampicina. Si recibía daptomicina añadir linezolid, fosfomicina 
o cloxacilina + rifampicina. Si recibía vancomicina sustituirla por 
daptomicina + cloxacilina + rifampicina. 


= 


= 


Endocarditis® 


Valvula nativa 


Cloxacilina + gentamicina” (3-5 dias) 


Daptomicina + fosfomicina 
y/o gentamicina (3-5 dias) 


Vancomicina 


- En caso de infección por SASM, si el filtrado glomerular es 
menor de 40 mL/min o el paciente recibe otra medicación 
potencialmente nefrotóxica evitar el empleo de gentamicina o 
sustituirla por daptomicina’. 
- En la infección por SASM con CMI de vancomicina >1 mg/L, 


criterios de sepsis grave o bacteriemia >5-7 días, considerar la 
adición de daptomicina. 


- En caso de infección por SARM la adición a daptomicina de fosfomi- 
cina y/o gentamicina depende de la sensibilidad de la cepa y del riesgo 
de toxicidad renal. Si la cepa es resistente a fosfomicina (CMI>32 
mg/L) considerar la sustitución por cloxacilina o cotrimoxazol. 


- La pauta con vancomicina solo debe considerarse si la CMI es 
<1 mg/L. En caso de que la CMI sea >1 mg/L, antes de utilizar 
vancomicina es necesario descartar la existencia de heteroresis- 
tencia, tolerancia o efecto inóculo. 
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Tabla 1 Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infección estafilocócica según localización del 
foco y sensibilidad de la cepa a meticilina 


Tratamiento 


Localización Comentarios? 
SASM’ SARM 
Válvula protésica Cloxacilina + gentamicina” (15d) + Daptomicina + rifampicina + | - En caso de infección por SASM, si el filtrado glomerular es me- 
rifampicina fosfomicina y/o gentamicina | nor de 40 mL/min o el paciente recibe otra medicación poten- 


Vancomicina + gentamicina cialmente nefrotóxica considerar la sustitución de gentamicina 
por daptomicina” o por una quinolona (si la cepa es sensible). 


15d) + rifampicina r . eee ; ; 
(15d) p Iniciar el tratamiento con rifampicina a partir del 3°-5° dia. 


- En la infección por SASM con CIM de vancomicina > 1 mg/L, 
criterios de sepsis grave o bacteriemia > 5-7 dias, considerar la 
adición de daptomicina. 


- En la infección por SARM asociar fosfomicina y/o gentamicina 
según la sensibilidad de la cepa y el riesgo de toxicidad renal. Si 
la cepa es resistente a fosfomicina (CMI>32 mg/L) considerar la 
sustitución por cloxacilina o cotrimoxazol. 


- La pauta que contiene vancomicina solo debe considerarse si la 
CMI de ésta es <1 mg/L. En caso de que la CMI sea 1 mg/L an- 
tes de utilizar vancomicina es necesario descartar la existencia 
de heteroresistencia, tolerancia o efecto inóculo. 


Neumonía Cloxacilina Linezolid - En caso de infección por una cepa productora de PVL, el trata- 
Vancomicina + rifampicina miento debe incluir linezolid o clindamicina. 


- Si la infección por SARM cursa con bacteriemia considerar la 
asociación de linezolid con daptomicina. 


Infección del sistema nervioso 
central 


Cloxacilina Linezolid - En caso de infección por SASM con CMI de vancomicina >1 
Meningitis Vancomicina + rifampicina, mg/L o criterios de sepsis grave, considerar la adición a cloxacili- 
: e . na de linezolid o fosfomicina (si CMI < 2). 
Absceso cerebral o epidural fosfomicina o cotrimoxazol 
Empiema subdural - En caso de infección por SARM que curse con bacteriemia 


etre considerar la adición de daptomicina a linezolid. 
Trombosis séptica de los senos 


venosos - Vancomicina puede administrarse por via intratecal en dosis de 10 mg. 
Endoftalmitis Cloxacilina sistémica + intravitrea Linezolid - En fase avanzada es necesario practicar una vitrectomia. 
Linezolid Vancomicina sistémica + 
intravitrea 


En negrita se resaltan los antibióticos considerados de elección. El resto de antibióticos se mencionan por orden de preferencia. 

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. LPV: leucocidina de Panton Valentine 

“En pacientes alérgicos a la penicilina puede emplearse cualquiera de las pautas recomendadas para tratamiento de la infección por SARM 

2En cada una de las posibles localizaciones de la infección debe considerarse siempre, en primer lugar, el drenaje (absceso, artritis, empiema), desbridamiento (celulitis, fascitis) o 
retirada del material extraño (catéter, derivación ventricular, neuroestimulador, material de osteosintesis) con objeto de reducir la carga bacteriana, disminuir el riesgo de desarrollo 
de resistencia y poder acortar la duración del tratamiento antibiótico 

3En la infección de piel y partes blandas leve se incluyen la mayoría de infecciones supuradas (quiste sebáceo o pilonidal infectados, hidrosadenitis, forúnculos, abscesos cutáneos, 
bursitis) y la celulitis no complicada 

“En la infección de piel y partes blandas de gravedad moderada o alta se incluyen la celulitis complicada, la fascitis necrosante y la piomiositis 

SEI catéter venoso se ha retirado y se ha descartado razonablemente la existencia de una infección endovascular con la práctica de un ecocardiograma transesofágico, un eco- 
doppler y, en casos seleccionados, se ha descartado la existencia de focos metastásicos mediante la práctica de una PET u otra prueba de imagen 

SEndocarditis mitral o aórtica 

Varios autores del consenso consideraron a la asociación de cloxacilina con daptomicina (en lugar de gentamicina) como la primera alternativa terapéutica de la endocarditis por 
SASM, tanto sobre válvula nativa como protésica 
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Tabla 2 Dosis de los diferentes antimicrobianos empleados en el tratamiento de la infección estafilocócica 
Antibiótico Dosis por vía oral Dosis por vía intravenosa Comentarios! 
Cloxacilina 500-1000 mg/6h 200 mg/kg?/día repartidos en 6 dosis (2 | - Intervalos de administración por vía iv no superiores a 4 h. En infeccio- 
g/4h) o en infusión continua nes graves es preferible la administración en infusión continua, especial- 
mente si el filtrado glomerular es mayor de 60 mL/min. 
Embarazo: categoría B. 
Cefazolina - 1-2 g/8h (infusión intermitente lenta o. | - En caso de infección grave cefazolina solo debería emplearse si el labo- 


infusión continua) 


ratorio de microbiología ha descartado la existencia de un efecto inóculo 
significativo. 


Embarazo: categoría B. 


Cefalexina 


500-1000 mg/6h 


1-2 g/4h (infusión intermitente lenta o 
infusión continua) 


Embarazo: categoría B. 


Amoxicilina-clavulánico 


875-125 mg/8h 


1-23g/6-8h 
(infusion intermitente lenta o infusion 
continua) 


- En caso de infección grave amoxicilina-clavulanico solo debería em- 
plearse si el laboratorio de microbiologia ha descartado la existencia de 
un efecto indculo significativo. 


Embarazo: categoria B. 


Clindamicina 


300-450 mg/8h 


600 mg/6-8h o 900 mg/8h 


(infusion intermitente lenta) 


- Utilizarla si se ha descartado la existencia de resistencia inducible. En 
pautas de tratamiento empírico, emplearla si la prevalencia de resistencia 
inducible en el medio es inferior al 10% y la infección es de gravedad 
leve o moderada. 


Embarazo: categoría B. 


Cotrimoxazol 


160-800 mg/8-12h 


320-1600 mg/8-12h 


- No es recomendable el empleo de cotrimoxazol (en monoterapia) si la 
infección cursa con una carga bacteriana elevada, existe supuración o 
necrosis o se trata de una recidiva. 

- Si se indica cotrimoxazol en caso de infección sobre material extraño, 
osteomielitis crónica, endocarditis y cualquier infección grave debe consi- 
derarse el empleo de dosis de 5 mg/kg? de trimetoprim cada 8-12h. 

- Si se indica cotrimoxazol como pauta de tratamiento empírico de la 
celulitis debe tenerse en cuenta que no es el antibiótico más apropiado 
en caso infección por estreptococo beta-hemolitico 


Embarazo: categoria C. 


Daptomicina 


6-10 mg/kg‘/dia 


(puede administrarse en bolus) 


- En las situaciones que cursan con un aumento significativo del Vd 
(agua extracelular) considerar el empleo de una dosis inicial de daptomi- 
cina de 10 mg/kg, con independencia de la función renal y la localización 
y gravedad de la infección. 


- En las siguientes situaciones daptomicina debe emplearse en dosis de 
mantenimiento de 10 mg/kg/día: a) endocarditis u otra infección con 
carga bacteriana potencialmente elevada, y b) toda infección que curse 
con criterios de sepsis grave. 


Embarazo: categoría B. 


Fosfomicina 


100-300 mg/kg?/día (máximo 400 mg/kg?/ 
día) en 3-4 dosis (infusión intermitente 
lenta o infusión continua) 


- Dosis de 2 g/6h si la CMI es de 4-8 mg/L y de 4-8 g/8h en infusión lenta 
(4h) o continua, si la CMI es de 16-32 mg/L o la infección se localiza en 
áreas de acceso del antibiótico limitado (meninges, globo ocular, colec- 
ciones no drenadas o con drenaje incompleto). 


- La sal disódica, empleada para administración iv, contiene 13,5 mEq 
(330 mg) de Na por gramo. 


Embarazo: categoría B. 
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Tabla 2 Dosis de los diferentes antimicrobianos empleados en el tratamiento de la infección estafilocócica 
Antibiótico Dosis por vía oral Dosis por vía intravenosa Comentarios! 
Gentamicina - 2) mg/kg?/dia en 1-3 dosis - La dosis recomendada solo es válida cuando gentamicina se emplea 
(infusión en 30 minutos) asociada a otro antibiótico antiestafilocócico para obtener sinergia. 

- Si el filtrado glomerular es menor de 50 mL/min o el paciente recibe 
otra medicación potencialmente nefrotóxica considerar la sustitución de 
gentamicina por otro antibiótico. 
Embarazo: categoria C. 

Linezolid 600 mg/12h 600 mg/12h (infusión intermitente lenta | - Considerar el aumento de dosis a 600 mg/8h durante las primeras 24- 

o infusión continua) 48 h, en las siguientes situaciones: meningitis, endoftalmitis, sepsis grave 

de cualquier localización, pacientes con fibrosis quística, obesidad mórbi- 
da o grandes quemados y cuando el filtrado glomerular sea 280 mL/min. 
Embarazo: categoría C. 

Quinolonas 


Levofloxacino 


Moxifloxacino 


Rifampicina 


500 mg/12-24h 
400 mg/24h 


600 mg/12-24h 


500 mg/12-24h 
400 mg/24h 


600 mg/12-24h 


(infusion en 30-60 minutos) 


- Evitar el empleo en monoterapia en caso de foco infeccioso con carga 
bacteriana elevada y en la infección por SARM. 

Embarazo: categoria C. 

-Rifampicina puede disminuir la concentración sérica de: claritromicina, 
eritromicina, clindamicina, doxiciclina, linezolid, cloranfenicol, cotri- 
moxazol y moxifloxacino. 

- No es aconsejable el empleo de rifampicina en la fase inicial de la infec- 


ción estafilocócica, antes del desbridamiento o drenaje quirúrgicos, por el 
riesgo de aparición de resistencia cuando la carga bacteriana es elevada. 


- La asociación con vancomicina a menudo no evita la aparición de re- 
sistencia a rifampicina, porque esta puede abarcar a ambos antibióticos 
(mutación en rpoB) 


Embarazo: categoría C. 


Teicoplanina 


400 mg/12h, 3 dosis seguido de 6 mg/kg°/ 
dia (400 mg/día), (puede administrarse en 
bolus o por vía im) 


- Las tres dosis iniciales de 400 mg/12h pueden sustituirse por una dosis 
única de carga de 800-1200 mg (12-18 mg/kg). 


- En caso de endocarditis, artritis séptica u otra infección grave, en 
grandes quemados y en UDVP se requieren dosis de 12 mg/kg/12h (800 
mg/12h), 3 dosis seguido de 12-15 mg/kg/día (2800 mg/día). Determinar 
la concentración sérica en el valle y ajustar las dosis siguientes para 
mantener valores de >20 mg/L. Realizar controles semanales de la con- 
centración valle. En caso de hipoalbuminemia importante utilizar dosis de 
8 mg/kg/día (600 mg/día). 


- Si la CMI de teicoplanina frente a la cepa causal es >1,5 mg/L elegir 
otro antibiótico o, en su defecto, mantener el valle en valores > 20 mg/L. 


Embarazo: categoría C. 
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Tabla 2 Dosis de los diferentes antimicrobianos empleados en el tratamiento de la infección estafilocócica 


Antibiótico Dosis por vía oral Dosis por vía intravenosa Comentarios! 


Tetraciclinas 


Doxiciclina 200 mg seguidos de 200 mg seguidos de 100 mg/12-24h - Minociclina tiene mayor actividad intrinseca que doxiciclina y no indu- 
NMinocieling 100 mg/12-24h ce resistencia en presencia del gen tetK. Solo esta disponible la formula- 
ción para administración por via oral. 


(infusión en 1h) 


- Si se indica una tetraciclina como pauta de tratamiento empírico de la 


Tigeciclina he 100 mg seguidos de 50 mg/12h (infusión e UNA j i 
9 go en 1h) ghin celulitis debe tenerse en cuenta que no es el antibiótico más apropiado 
en caso de infección por estreptococo betahemolitico. 
- En caso de bacteriemia o infección polimicrobiana considerar el aumen- 
to de la dosis de tigeciclina a 100 mg/12h°. 
Embarazo: categoría D. 
Vancomicina - 15-20 mg/kg°/8-12h (infusión en 1-2h) | - Si el FG es >60 mL/min o el Vd es previsiblemente elevado, administrar 
35 mg/kg? seguido de 35 mg/kg/día (in- | UM dosis inicial de carga de 25-30 mg/kg. 
fusión continua) - Determinar la concentración sérica a la 3? dosis (administración inter- 


mitente) o el primer día (infusión continua) y ajustar las dosis siguientes 
para obtener un valle entre 15 y 20 mg/L o una concentración sostenida 
de 20 mg/L. 


- Considerar la elección de otro antibiótico si la CMI de vancomicina 
frente a la cepa causal es >1 mg/L, el FG <40 mL/min, el paciente recibe 
otros fármacos potencialmente nefrotóxicos o no es posible conocer la 
concentración sérica de vancomicina en las 24 h siguientes a la toma de 
la muestra. 


Embarazo: categoría B. 


IMC: índice de masa corporal. UDVP: usuário de drogas por via parenteral 

¡Comentarios referidos a dosis, vías, formas de administración, necesidad de medición de la concentración sérica y posibilidad de empleo durante el embarazo. No se men- 
cionan los posibles efectos secundarios. Los más importantes se describen en el texto 

Referido a peso corporal ajustado. Peso ajustado = peso ideal + 0,4 x (peso total - peso ideal) 

31 g de amoxicilina con 200 mg de clavulánico o 2 g de amoxicilina con 500 mg de clavulánico 

“Dosis de 6-10 mg/kg de peso corporal total. En pacientes con obesidad mórbida (IMC >40 kg/m’), es aconsejable no sobrepasar la dosis de 8 mg/kg 

5Referido a peso corporal total 

6Se desconoce la potencial toxicidad del empleo de dosis elevadas 
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Tabla 3 Resultado de la asociación de diferentes antibióticos activos frente a S. aureus (la línea diagonal en cada 
casilla separa el resultado obtenido in vitro del resultado in vivo) 


un 
ES e S 
= = S = z S 2 < Z 2 = 
= = S S = > 5 => = Z = [a] 
A EI (A O A E E A 
Ses E A E O E IO O es 
= zZ = = 5 = > = = 9 E A 
ca d 3 3 e = = 3 z= El E g 
I-A S s S | S A-I I-A * 
BETALACTAMICOS ND ND 
ND S S S HS l-S l-S I-A 
I-A l I-A 
CLINDAMICINA ND ND ND ND ND ND ND ND 
ND ND ND 
S I-A l 
COTRIMOXAZOL ND ND ND ND ND ND ND ND 
S ND ND 
DAPTOMICINA > E Ñ E E 
g| ND S 3 a a ND Es ND ND ND 
S s S S S S s 
FOSFOMICINA ND ND ND ND 
S Ss S S S ND S 
S S s l-A S l S 
AMINOGLUCOSIDOS ND ND ND ND 
S ND S ND ND ND S 
l S S I-A I-A I-A I-A 
LINEZOLID ND ND ND ND 
ES ND S S l l I-A 
QUINOLONAS ‘ j p 
ND 
l ie ND ND A p| Ne pi 
er A-I l l-A I-S I-A A-I I-S A-I 
ND ND ND 
HS ND ND s | ND ND I-S 
S 
TEICOPLANINA ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
ND 
I-A ND | S l | l-S l 
TETRACICLINAS ND ND ND 
l-A ND ND ND ND ND ND 
* l-A S S I-A A-I | 
VANCOMICINA ND ND ND ND 
ND S S l-A l-S ND 


A: antagonismo; |: indiferencia; S: sinergia; ND: no hay datos o estos son insuficientes 
*Ver explicación en el texto 
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